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@ Substituierte 2-Amino-imidazoIe. ihra Herstellung und ihre Verwendung els Arzneimittel 

(§) Die vorliegsnde Erfindung betrifft neue substituierta 
2-Aminoimidazale der allgemeinen Formel 



r L 

H - C*- CO 



\ 



(I), 



9 

U> 
0> 



In der 

A und R, bts Rg wie Im Anspruch 1 deftniert sind, 
deren, Stereolsomere. deren Gemische und deren Saizo, 
Insbesondere deren physioiogisch vertriglicha Saize m'rt 
anorganischan odar organiachan Sauren oder Bssan, welche 
wartvolie pharmakologiacha Eigenachaftan aufweisan, ins- 
besondere eine thromblnhemmende und die Thrombinzait 
varlangernda Wirkung, diase Verfaindungan anthaltenda Arz- 
neimittel, deren Verwendung und deren Herstellung. 



Die folsendan Angabsn sInd den vom Anmelder aingereiehten Untarlagen entnommen 
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Bescfareibung 
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an nur vier Arg (= FIX Zuerst uirfam «*f«"«f J^^^nSti^^^ 

gOnstig zu beeinflussen. Bekannte l»™P^«f'^3^^H SlSe sStt der GuamdmoOruppe des Arginms 
M Oder Arginin-Ntoetika. Unt«^den teU^a^d^*^^^ 
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deATTneinHttelderenVerwendimgrnd^^^^ 

^iriSS^efcmdnngine-St^ Nitre, Amino-. Cyano- 

R. eiiren gegebenenfalls dardi eme ABqi-. ^l^^^ZS>m,^Mt^nsa Phenyfrest. emen 
Oder TtffluonneAyl^pe Oder em Ruor-^-. Brom^^ 

durch Alkyl- Oder Alkoxygnippen tobstttmerten P^^ 

seink6imen.odereinenduichebeAxnmo^^ 

oderIsodiinolin-7-yl-Rest, . Aiwianipne substitmerten IsoindoBn-5-yl-, 

einen gegebenenf^^ im J^Jtarom^n^g^^- ^^^^^ 

raSr;S^Sto».eineMethylgn.ppeodereineY.-CO-(Q-C,W^ 
Y.einenHydroxy..Alko.y-.Benzyk,xy-.Animo-.AIkyta^ 

R3 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgr^ppe, ii,„™iminne mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine 

Kohlenstoffatomen, erne Yi-CX>-(Ci-C3)AUcyi-oaeru>-i I w v^m; 
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gruppe tmd einen Rest W disubstituierten Alkytenimmo-Rest, wobei der Alkjlenimino-Rest 4 bis 6 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann und 

W eine HOCHr. Alkoxy-CHz-. AJkji-CO-O-CHr, ABcoxy-CO-O-CHz-, HjN-CHr, ADcyl-NH-CHr, 
Benzyl-NH-CHr. Alkyl-CO-NH-CHr. Alkoxy-CO-NH-CH2-, Benzyioxy-CXJ-NH-CHr, (Al- 
l^)2N-CHr,(Benzj1)2N-CHr, NC-, lH-Tetrazol-5-j1- oder Yz-CO-Gruppe, wobei 
Yz einen Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Benzylamino-, Dialkyiamino-, Dibenzyiamino-, (Carboxy-al- 
kyljamino-, (Alkoxycarbonyl-alkyl)amino- oder(Benzyloxycarbonjd-alkyl)aniino-Rest darstellt, 

wobei, soweit nidits anderes erwihnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyi- und AOcylenteile jewdls 1 bis 4 
Kohlenstofiatome enthalten konnea 

Bevorzugte Verbindongen der obigen aDgemeinen Fonnel I sind diejenigen, in denen 
A dne Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine ABcenylengruppe mit 3 oder 4 KoMenstoffato- 
men, in der jeweils die Doppelbindung in a-SteUmg zu dem Imidazoiring steht, 

Rt einen durch eine Alk^-, Alkoxy-, Dimethyiamino-, Diethyiamino-, Nitro- oder Aminogroppe in 4-Position 
monosubstituierten Phenylrest, einen durch zwei AU^l- oder zwei Alkoxygruppen in 3,4-Position disubstituier- 
ten Phenylrest oder einen durch eine Aminogruppe in 4-Position und durdi zwd Oiior- oder Bromatome in 3,5- 
oder 2,5-Position trisubstituierten Phenylrest, 

einen gegebenenfalls durch eine AO^-, Alkoxy- oder Dimeth^aminogruppe monosubstituierten 1-NaphthyI- 
oder 2-Naphth34-Rest oder emen durdi zwei Alkyl- oder zwei Alkoxy-Gruppen disubstituierten 1-Naphthj^- 
oder 2-Naphth^-Rest, 

einen gegebenenfalls durch eine Alkyignippe substituierten Chinolin-8-yl- oder Isochinolin-5-yl-Rest, 

einen gegebenenfalls im nichtar<»natischen Ring durch eine Alkylgruppe substituierten Isoindolm-5-j^-, 

lA3.4-Tetrahydro-chinolin-8-ji-, lA3,4-Tetrahydro-isochjnoIin-5-yl-, lA3,4-Tetrahydro-isochinolni-6-yl-, 

1 A3,4-Tetrahydro-isochinolin-7-yl- oder 23,4,5-Tetrahydro-lH-3-benzazepin-7-yl-Rest, 

R2 ein Wasserstolf atom oder eine M ethjlgnippe, 

R3 ein Wasserstoff atom, 

R4 eine Alkylgruppe nut 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Qrcloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 
eine Benzylgruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe oder eine Yi — CXD— CHrGruppe, wobei 

Yi einen Hydroxy-, Alkoxy-, Benzyloxy-, Amino-, Alkylamino- oder Diallcylamino-Rest darstellt, 

Oder R4 und R5 zusammen mh dem dazwischenliegenden Stickstoffatom einen gegebenenfalls durch eine 
Alkylgruppe oder einen Rest W oder durch eine Allqrlgruppe und dnen Rest W substituierten Alkj^enimino- 
Rest, wobd der Allgieninuno-Rest 4 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten kann und 

W eine Yj— CO-Gruppe darstellt, wobei 

Y2 einen Hydroxy-, Alkoxy-, BeiE^oxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyiamino-, (Carboxy-allqfl)amino-, (Alkoxy- 
caibonyl-alkyl)amino- oder ^enz3ioxycarbonyl-alkyl)aniino-Rest darstellt, 

bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Al^- und Alkyienteile jeweils 1 bis 4 
Kohlenstoffatome enthalten kdnnen, 

deren Stereoisomere^ deren Gemische tmd deren Salze, insbesondere deren Sanreadditionssalze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, m denen 
A eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Propenylengruppe, in der die Doppeibmdung in 
a-Stellung zu dem Imidazobing steht, 

Ri einen durch eine Aminogruppe in 4-Position und durch zwei Chloratome m 3,5- oder 2,5-Position trisubstitu- 
ierten Phenylrest, 

einen gegebenenfalls durch eine Dimethylaminogruppe substituierten 1-Naphthyl- oder 2-Naphth]d-Rest, 

einen gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierten ChinoKn-8-^ oder Isochinolin-5-yl-Rest, 

einen gegebenenfalls im nichtaromatiscfaen Ring durch eine Methylgruppe substituierten 1,23,4-TetrahydnM^ 

nolin-8-yl-, lA3»4-Tetrahydro-isochmolin-5-yl-, lA3,4-Tetrahydro-isoclMnolm-6-^- oder lA3,4-Tetrahydro-iso- 

chinolin-7-yl-Rest, 

R2 ein Wasserstoffatom, 

R3 ein Wasserstoffatom. 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom einen gegebenenfalls durch eine AOcyigrup- 
pe m 4-Position substituierten Kperidino-Rest oder einen durch erne Alk^gruppe in 4-Poation und durch einen 
Rest W m 2-Position substituierten Piperidino-Rest, wobei 

W eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Ammocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyiamino- 
carbonyl-, (Carboxymethyi) aminocarbonyl-. (AlkoxycarbonyimetiiyO aminocarbonyl- oder (Benzyloxycarbonyl- 
methyl)aroinocarbon^-Gnippe darstellt, 

bedeuten, 

insbesondere die vorstehend erwahnten Verbindimgen, die einen (2R,4R)-disubstituierten Piperidino-Rest ent- 
halten. 
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meenthaltenkonnen, , 

deren Stereoisomere.derenG«nis^euDd dieienigen. die am C-Kohlenstoffatom (S)-konfigu- 

(a) H(2SW4-Amino-3^chlor-benzolsulfonanudo^^^^ 

*5tSSm4-Ainino-3^or-benzolsuK 

H(2S)-2K4-An±u.3^or-benzolsuHonanrido>M^^ 
^-piperidin.^ ^ 

noyll^R.4RH-inethyl-piperidia-2-cari>oiisaiire 
^SgeinesImidazoCU-alpyriimdinsderaUgememenFonnel 
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i£dRibisR5vrieeingangsdcfiniertsind.nutHydrazinderFormd 
H2N-NH2 (3). 



Rj^ - SO2 - IIR2 - *f 3 - =0 - "-Sv- 
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inder 

Rt bis Rs wie eingangs definiert sind und 

Ai eine Alkenyiengruppe mit 3 bis 6 KoMenstoffatomen darstellt, in der jeweib die Doppelbindung in a-Stellung 
zu dem Imidazolring steht 

Die katalytische Hydrierung erfolgt mit Wasserstoff m Gegenwart eines Katalysators, vorzugsweise Palladi- 5 
um/Kohle, in einem L5sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zw^en 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei 
Raomtemperator, und bd einem Wasserstoffdnick von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

c) Abspaltung von Schutzresten von einer Verbindung der aflgemeinen Formel 

to 




inder 2S 
A und Ri bis Rs wie eingangs definiert sind, 

einer der Reste R« tmd R7 eine Schutzgruppe fur eine Amino- oder bninogruppe und 

der andere der Reste Re und R7 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fOr eine Amino- oder Iminogruppe 
darstellen. 

Beispielsweise kommen als Schutzreste fflr die Amino- und/oder Iminogruppe einer 2-Aniino-imida2ol-4-34- 30 
Gruppe die Acetyl-, tertButoxycarlwnyi-, Benzyloxycarbonyl-, Benz^-, Methoxybenzy!-, 2,4-Dimetho!cybenzyI- 
und Triphen^ethyl-Gruppe in Betracht 

Die Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt zweckmaBigerweise hydrolytisch in emem w3Brigen 
LSsungsmittel, z. B. in Wasser, IsopropanolAVasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegen- 
wart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwef elsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 35 
Natriumhydrond oder Kaliuml^droxid oder aprotisch. z. E in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Tempera- 
turen zwischen — 10 und lOO'C; vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 60'C 

Die Abspaltung eines Ben^-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch zweckmaBiger- 
weise acido^tisdi mittels oder Cfalorwasserstoff in Eisessig oder hydrogenolytisdi, z. B. mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Katalysators wie Palladhim/Kohle in einem LSsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigs^u- 40 
reetfaylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sanre wie Salzsilure bei Temperaturen zwischen 0 
und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugs- 
weise jedoch von 3 bis 5 bar, 

die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von 
Anisol, *s 
die Abspaltung eines tertButyl- oder tertButyloxycarbonyhestes jedoch vorzugsweise durch Behandhmg mit 
einer SSure wie TVifhioressigsaure oder SaizsSure gegebenenfalls unter Verwendimg eines Ldsungsmittels wie 
Methylenchlorid, Dioxan oder Ether, und 

die Abspaltung eines Triphenyhneth^restes jedoch vorzugsweise acidolytisch, z. R mit Chlorwasserstoff in 
Aceton oder m 80%iger Essigsiure oder mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid/Methanol, oder auch durch 50 
katalytische Hydrogenolyse, z. B. an Palladium-Mofar. 

d) Zur Hersteliung einer Verbmdung der aDgemeinen Formel (1), in der A eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen darstellt: 
Umsetzung eines Imidazols der allgemeinen Formel 

5$ 




5 
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inder . 

RibisRswieeingangsdefimertsmdBna 

^eine Alkylengroppemit 1 bisSKohleastoffatomendarstent. 

mit einem Diazoninm-Sak der allgememen Formel 



10 



N2* 



(7), 



I'l Wasserstoff- oder Halogenatoo. eine Methyl-. Nitro- oder AlkoxycartK,nyK5rupp^ vorzugsweise eine 
Methoxycarbonjfl- oderEdM)xycarbonyl-Grappe,und 



R4 
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30 



R - SO2 - NR2 - <P3 -'CO - 

1 R5 



\_N (8) , 



3, ^lu^^^SffiJfreSt^^52 

^ 'Junisetzimgeiner Carfaonsaure der aUgemeineii Formel 
- SO2 - NR2 - - CO - OH 

50 \ (9), 

>— N 



40 weise 



45 



55 



Inder 

* t^J'w^ri^&SSlizgn^.pefareineAn^^ 

So^^SSomoderdneSchutzgn.ppefuretoeInm.ogn^ 

mit einem Amin der allgememen Formd 
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H - nC" (10) , 



inder 

R4 und Rs wie eingangs definiert sind, 

Oder oiit deren gegebenenfalls im Reaktionsgemisdi hergestellten reafctions^gen Derivaten, 
und erforderiicheSalls aoschlieBende Abspaltung von gegebenenfalls verwendeten Schutzresten. 

Als reaktionsfahige Derivate einer Verbindung der allgemeinen Forme! (9) kommen beispielsweise deren 
Ester wie der Metfa^-, Ethyl- oder Benzylester, deren Thioester wie der Methjithio- oder Ethj^thioester, deren 
Halogenide wie das Saurechiorid, deren Anhydride oder Imidazolide in Betracht 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerwese in einem Losungsmittel vns Methjdendilorid, Chloroform, Tetra- 
chlorkohlenstoff. Ether, Tetrafaydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Dimethylformainid, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z. E in 
Gegenwart von Qiloramdsensaureethylester, Qilorameisensaureisobutjdester, Thionylchlorid, Phosphortri- 
chlorid, Phosphorpentoxii N,N'-Dicydohexyicarbodnmid, NJ^'-Dicydohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccini- 
mid, 0-(Benzotriazol-l-yO-N,N4^',N'-tetramethyl-uronium-tetrafluorborat, 0-{Ben2otriazol-l-yl)-NJNJ^'J»I'-te- 
tramethyl-uronhim-tetrafluorborat/N-Hydroxy-lH-benzotriazol, NJ^'-Carbonylcfiimidazol oder N,N-Thionyl- 
dihmdazol oder Triphen^phosphin/Tetradiiorkohlenstoff, oder eines die Aminogruppe von (10) aktivierenden 
Mittels, z. R Phosphortrichlorid, und gegebenenfalls m Gegenwart einer anorganischen Base wie Natrhmicarbo- 
nat Oder einer tertiaren organischen Base wie Triethykunin oder Pyridin, welche gleichzeitig als Ldsunganittd 
dienen konnen, bei Temperaturen zwischen —25 tmd 250''Q vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
-lO'C und der Siedetemperatur des verwendeten L5stmgsmittel^ dmxAgefuhrt Die Umsetzung kann audi 
ohne Losungsmittel durchgefOhrt werden, desweiteren kann w3hrend der Umsetzung entstehendes Wasser 
durch azeotrope Destination, z. R durch Erhitzen mit Toluol am Wasserabscheider, oder durch Zugabe eines 
Trockenniittels wie Magnesramsulfat oder Molekularsieb abgetrennt werdea 

f) Umsetzung einer Aminoverbindung der allgemeinen Formel 




inder 

A, R2 bis R5, R9 und Rio wie eingangs definlert sind, 

mit einem Sulf onsSure-halogenid der allgemeinen Formel 

R1-SO2-Y (12X 

inder 

Ri wie eingangs definiert ist und 

Yeine Austrittsgruppe wie em Halogenatom, z. B. on Qilor- oder Bromatom, bedeutet, 

und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung von gegebenenfalls verwendeten Schutzrestea 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losimgsmittelgemisch wie Tetrahy- 
drofuran, Methylenchlorid, Chloroform, Essigester oder Dimediylformamid zweckmaBigerweise m Gegenwart 
einer anorganisdien Base wie Natriumkarbonat, Kaliumkarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base wie Trietl^amin, N-Eth:^-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin, wel- 
che gleidizeitig audi als LSsungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -SO'C und lOO'C vorzugs- 
weise jedoch bei Temperaturen zwischen - 1 0"* C und 60" Q durchgefulirt 

g) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (IX in der A eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen darstellt: 

Umsetzung eines Aminoketon-Hydrochlorides der allgemeinen Formel 
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- SO2 - NR2 - *CR3 - CO - N 

I ^5 

\ (13) , 

CO 

I 

CHo - NH, 



inder . . j 

Aa eine Alkylengmppe mit 1 bis 6 KoMenstoffatomen darsteUt, 

mit Cyanamki der Formel 

H2N-CN (14). 



S^Sj^ShauchobTeLBwrnittelinderSchme einen Eegebenenf alls 

durch eine Alkylgruppe mit 1 4 KoUenstoffa^n jnA^tmert^^g^^ eatsprechende 
darsteUt. so faum 4ese durch ReA^on^ ^^T^J^SeSS dSSAlkylgruppe mh 1 bis 4 
SSS^omSre^^rrS^l^T^MKyl-cderlAS.^^^^ 
darstcUt.Qbergefuhrtwerden.oder AncoCTcarbonvl-(C,-C3)ancyl-Rest darsteUt, so 

pa,,dmassa,T«niy<lrofi™.™a™r Oder ■''^^XltaiSSSnSoxid odet KaiiimMioDd 
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Wasser oder Bsessig/Wasser, in Gegenwart einer SSure we Trifluoresagsaure, Salz53ure oder SchwefeMure 
Oder in Gegenwart einer yUlcalibase wie Natriumhydroxid oder Ralitunhydroxid oder aprotiscb, z. B. in Gegen- 
wart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwisdien -10 und lOO'C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen0usd6O°C 

Die Abspahong eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benz^oxycarbon^estes erfolgt jedoch beispielsweise 
acidolytisch mittels Brom- oder CSilorwasserstoff in Qsessig oder hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines Katalysators wie Palladiiun/Kohie in einem LSsungsmittel wie Methanol, Etiianot, Essigsaure- 
etfaylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zxisatz dner Saure wie Salzsaure bd Temperaturen zwischen 0 
und 50° Q vorzugsweise jeikx^h bei Raumtemperatur, und bd einem Wasserstoffdruck von 1 bk 7 bar, vorzugs- 
weise jedoch voa 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenz^stes erfolgt jedoch vorzugsweise inTrifluoressigsiure in Gegen- 
wart von AnisoL 

Die Abspaltung eines tertButyl- oder tertButyloxycarbonyirestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung nnt 
dner S3ure wie Trifluoresagsaure oder Salz^ure gegebenenfalls unter Verwendung eines Ldsungsmittels wie 
Meth^enchlorid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Triphenyhnethylrestes erfolgt vorzugsweise addolytisch, z. R mit Chlorwasserstoff in 
Aceton oder in 80%iger Essigslure oder mit Trifluoresagsaure in Meth^enchlorid/Methanol, oder auch durch 
katalytische Hydrogeiu>Iyse, z. E an Palladium-Mohr. 

Die Abspaltung ernes Kithalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydraztn oder ernes primaren 
Amins wie Methylamin, Ethyiamin oder n-BuQflamin in einem L5sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropan- 
ol, ToIuolA^asser oder Dioxan bd Temperaturen zwischm 20 und SdPC 

Femer kdnnen die eihaltenen Verbindungen der allgemeinen Fennel (IX wie bereits eingangs erwahnt wurde, 
in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kdnnen beispielsweise Verbindungen 
mit mindestens einem optisdi aktiven Kohlenstoff atom in ihre Qiantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen adi beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (1), welche als Racemate 
auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L und Eliel E L in Topics in Stereochemistrj^, 
VoL 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden, und Verbindungen der allgemeinen Formel (1) mit 
mindestens 2 asymmetrisdien Kohlenstoffatomen auf Grand ibrer physikallsch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden. z. B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diaste- 
reomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantio- 
meren getrennt werden kdnnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch S3ulentrennung an chlralen Phasen, durch Umkristal- 
lisieren aus dnem optisch aktiven LSsungsmittel, oder durch Umsetzung mit einer optisch aktiven Substanz 
unter BOdung von diastereomeren Salzen oder Derivaten, Trennen der auf diese Weise erhaltenen diastereome- 
ren Sake oder Derivate, z. E auf Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren 
Salzen oder Derivaten cUe Antipoden durdi Einwirkung geeigneter Mittd freigesetzt werden kdnnen. 

Desweiteren kdnnen die eriialtenen Verbmdtmgen der Formel (1) m ihre Salze, msbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung, m ihre phyaologisch vertiaglichen Salze mit anorganischen oder organischen S&uren, 
ubergefuhrt werdea Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffeanre, Schwef elsau- 
re, Phosphorsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Bemsteinsiure, Mildisaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
saureinBetradit 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel (1), falls diese eine Carix>xylgruppe 
enthalten, gewunschtenfalis anschlieBend m ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere 
fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertr3gUcfaen Salze, Qberfiihren. Ab Basen kommen 
hierfiir beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammomalt; C^ohexylamin, Ethanolamin, Diethano- 
lamin imd Triethanoiamm in Betracht 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilwdse literaturbekannt oder man erhalt diese nach 
literaturbekannten Verfahren (siehe Beispiele). 

So erfaSlt man beispielsweise erne Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel (2) folgendermafien: 

(i) Zur Herstellung einer Verbindung der allgememen Formel (2), in der A eine Altylengruppe mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der jeweils die Doppetbindung 
m a-Stellung zu dem Imidazolring steht, darstellt: 
Umsetzung ernes Aldehyds der allgemeinen Formd 




(15) , 



(CH2)„ - CHO 



in der 

Rt bis Rs wie eingangs definiert sind and 

m die Zahl 1, 2, 3 oder4 darstellt, 

mit einem Pfaosphonium-Salz der allgemeinen Formel 
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Ph,P+ - CH, 

y \\ (16), 

W5 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



inder 

X- ein CWorid- oder Bromid-Anion bedeutet 



mGegenwartemergceignetenorganBchen Oder anoi^anischea Base 

imd gegebraienfans anschfieBende Hydrieru^ j max ™«i hcisnielsweise durdi Oxidation «nes 

Der hierfur erfordernche Aldehyd ^ aHgememen Pon^*> 

bis6KohIenstoffatomendarsteat: 

Oberffihning einer Aminosaure der allgemeinen Formel 



HNR, - *CR3- COOH (17), 

I 

(CH2)ji - COOH 

inder 



imdRawie eingangsdefimertsindund 
ndieZahlenlbisebedeutet, ,0715 04 isw-IMSvndi. Commun. 1989, 19, 2069-2076; bzw. in der 

in &a «s>-Halogen-Keton der angemeinen Formel 



*CR, - CO - n( (18) , 



(CH2>n - CO - 



45 



50 



inder 

Ri bis Rs und n wie dngangs defimert smd, 
Rn cine Sdmtzgruppeffireine Aminogruppe und 



X ein CWor- Oder Bromatombedeuten. ^ 2529-2531 bzw. J. Het 

anscWicBende Umsetzung mit 2->^Py^„'^,SSS^S£o ii^sSdin der allgemeinen 
Chem. 1971, 8, 643-650 zu einem entspredienden 2-substituierten unioazo li,* tjFJ — «> 



Formel 




(19) , 



65 



bis Rs, Rii und n wie eingangs defimert sind, 

10 
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Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes und Umsetzung einer so erhaltenen Verbindung der allgemeinen 
Fonnel 

R4 



- - ^° - ^ \^ (20) , 



(CH-,)-, 

^ n 10 



15 



inder 

R2 bis R5 und n wie eingangs definiert sind, mit einem entspredienden Sulfodilorid zur gewiiiischten Verbin- 
dung. 20 
(m) Umsetzung einer Carbonsaure der allgemeinen Fonnel 



- SO2 - NR2 - *p - (21) , 

A 



X) 



inder 

A und Ri bis R3 wie eingangs definiert sind, 
mit einem Amin der allgemeinen Fonnel 



H - nC (10) , 



25 



30 



35 



inder 

R4 und Rs wie eingangs definiert dnd, 

und gegebeaenf alls anschlieBende Hydrienmg. 

Die hierfOr erforderliche Carbonsiure der allgemeinen Fonnel (21) kann beispielsweise aus ebem entspre- 
chenden Carbonsaureamid durch saure Hydrolyse oder aus einem entspredienden Carbonsaureester durch so 
Hydrogenoiyse oder Hydrolyse erhalten werden. 

(w) Umsetzung einer Aminoverbindung der aligemeinen Formel 

^4 55 



^2 - CR3 .- CO - N (22) , 

A 



65 



inder 



11 
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RabUIUnndA.wieeLBgaiigsdefiniertsin4 

mit einem Salfonsaure-halogenid der aUgememen Fonnel 

R,_S02-Y (12) 

inder 

Rt und Y wie eingangs deRmcrt smd. 



10 



und gegebenenfans anschlieBende Hydrienmg. ,^ . K«cnielsweise foleendemaBen erhalten werden: 
Etae AusgangsverbmdungderangemeiaenFormel(5)Wb^^^ 3 g 



PhgP*- (CH2) 




// "\\ (23) , 



20 



tUmdRrvm dngangs definiertsindund 



K6 una R7 WW wuea^*" — ^ — 
X-einCMorid-oderBromid-Amonbedeutet, _ 
toG^geSmeinergedgnetenoTganischenoderanorganischenBase 

und gegebenenfaBs anschHeBende Hy&ierung. . aHgemeinen Formd (23) erfolgt zweck- 

"tf I" ^ SCS^f Sl^rbindung der angemeinen Fonnd (5), in der A eine Methj^engruppe 
ffi£»gelnesr-An.h..bisdcfinsunt^^^ 

Chim. AdTlSSO, 73. 86-96) in eme f^^f •^'^^ff^^StfoSfiSalkanschHeB^^^ Abspahung 
XmeinenFomel(10)zum gewiinschten/umdm^ kann wie 

biseKohlenstotfatomcnbedeutet: . 
Un«et2ungeines<D-Hdogen-Ketonsderangeme^^^^ 

,5 mitFormamidinanalogReaTravChnn^Paj^-^^l^^^^ 

zu einem entsprechendenlm^d^lwetehesj^^ hydrierende Spaltmg. Absp^tung 

in eine entsprechende Azo-Verbmdung ubej^geffito^ 

einesverwendetenSchmzrestesmdSulfony^ierungm^^^ ^ anschlieBende 

Oder mit Natriunrfc^mylamW (ana^.g fj^^^^ "^'MSX^^ 
« S^tetf/^SSSLSr^onderanUinenF^ 



30 



35 



40 



■4 



55 p_ - NR^ - *CR, - CO - n; (24) , 



- - CR3 - ^-u - «>^^^ 



(CH2>n - ?° 



60 



CH2 - NH2 X HCl 



inder 

65 



12 



DE 195 48 797 Al 



kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Thrombin-hemmende Wirkung. Sie hemmen Thrombm-indu- 
zierte oder -mitinduzierte pbysiolo^che Vorgange wie z. B. die Plattdien-Aggregation und die Blut-Gerinmmg. 
Dabei weisen sie eine Thrombin-sperifische Hemmwirfcung auf; andere Serinproteasen, insbesondere Trypsin, 
werden nicht oder nur wenig gehemmt 

Die erfindungsgen^en Verbindungen wurden bdspielsweise auf ihre Wiricsamkeit in folgenden Testen 5 
gepriift: 

1. Kompetitive Hemmung von Thrombin in vitro 

Die Tlirombin-Henunnng einer Verbindung wurde detektiert in einem chromogenen Assay bei 37*C wahrend 10 
4 Minuten mit 0.29 U /mi Rinder-Thrombin(Behringwerkev Marburg) und 160 jiM Cbromozym TH (Boehringer 
Mannheim) ak Substrat in einer 100 mM TRA-Pufferl6sung pH 7.4, die 200 mM NaQ enthielt 

Eine ICjo wurde als die Konzentration der Verbindung berecfanet, die die enzymatische Akti^ntat des KontroU- 
experimentes um 50% inhibierte. 

15 

2. Kompetitive Hemmung von Tirypsin in vitro 

Die Tiypsin>Hemmung einer Verbindung worde detektiert in einem chromogenen Assay bei 25''C \(^hrend 
4 Mmuten mit 0.073 U /ml Rinder-Trypsin (Boehringer Mannhenn) und 213 (iM Oiromo^m TRY (Boehringn- 
Mannheim) als Substrat in einer 100 mM TRIS /HG-Pu^erlosung pH &0; die 150 mM NaQ enthielt 20 

Eine ICso wurde als die Konzentration der Verbindung berechnet, die die enzymatische Aktivitat des Kontroil- 
experimentes um 50% inMbierte. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 

Tabelle 2S 



Verbindung 


Thrombin 


Trypsin 


(Beisp.Nr) 


IC50 


IC50 






[^lM] 


1 


0.22 


80 


2 


0.19 


16 


3 


0.14 


>100 


4 


7.0 


nicht bestiitimt 


9 


1.33 


45 


10 


0.066 


7.1 


11 


0.45 


>100 


12 


3.3 


>100 



Auf gnind der vorstehend ervrahnten pharmakologiscfaen Eigenschaften der neuen Verbindungen, insbesonde- 
re durch deren Hemmung der Blutgerinnnng und der dadurch gehemmten Entstehong von Hiromben im 50 
arterieUen und venSsen GeSfisystem, kSnnen die neuen Verbindungen der allgemeinen Fonnel (1) und deren 
physiologisch vertraglichen Sake verwendet werden zur Therapie oder PrSvention von Krankheiten wie 
Thrombose, Herzinfarkt, Gehimschlag, Entzundung oder Arteriosklerose, sowie bei und nach klinischen Ma6- 
nahmen, bei denen thrombotisdie Komplikationen auftreten kdnnen, z. B. Bypas&- und Hilft-Operationen und 
Angioplastie. Sie kdnnen allein oder in Kombination mit thrombotytischen Mittehi, wk Gewebe-PIasminogen- ss 
Aktivator (TPA), Streptokinase, Urokinase, und/oder anderen antiUuombotischen Mittefai wie Aspirin, TTirom- 
boxan-Ar Antagonisten, Thromboxan-Synthetase-Hemmem oder Filxinogenrezeptor.(GP IIb-IIIa)-Antagoni- 
sten eingesetzt werden. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderfiche Dosierung betragt zweckmaBigerweise bei 
intravenSser Bolus-Gabe 0.1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 1 bis 20 mg/kg, und bei oraler Gabe 1 bb 100 mg/kg, eo 
vorzugsweise 5 bis 50 mg/kg, jeweils 1 bis 3 x tagGcfa, sowie bei intravenoser Infu^on von 0.01 bis 5S> mg/kg/h, 
vorzugsweise OM bis 0.1 mg/kg/h. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der 
Fonnel (IX gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren 
inerten fiblichen Tragerstoffen und/oder VerdOnnungsmittehi, z. B. mit Maisstdrke, Milclizucker, Rohrzucker, 
mikrokristalliner Zeilulose, Magnesiumstearat Polyvinylpyrrolidon, Zitronensiure, Wemsaure, Wasser, Wasser/ es 
Ethanol Wasser/Gtycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cet^tearylalkohol, Car- 
boxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie H^ett oder deren geeigneten Gemischen, in abliche 
galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapsebi, Oblaten, Pulver, Losungen, Suspenaonen, Emulsio- 
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nen,Sinjpe,Suppositorienusw.dnarbeiteiQ. 

Vorbemerkongen 

^ FolgendeAbkiiramgenwerdehmdennachfolgendenBeispfe^^ 

Asp = LrAsparaginsIure 

Boc = tertBut^oxycarbonji 

Bd >= Benzyl 
10 Cefite -= Kieselgur , ^ , 

DBU = l^Diazabij^o[5.4X)]undec-7-€ii 

DC »= Duimschiditchromatograinm 

DMSO = Dime±ylsuIfoxid 

Eq. = Equivalent 
15 ElOAc = Ethylacetat 

EtOH » Ethanol 

da " L-dutammsEliire 

MeOH = Metiianol 

THF - Tetrahydrofuran 
20 Ti » Innentemperatur 

Z = Benzyloxycarbonyl 

Beispiel 1 

a) l-[Boc-Asp(OBzl)]-4-methyl-piperi<fiii 
(122 mMol) N-MethyteorphoBn m4W ml wassw^Km W 



30 



35 



(125 mMoO Chloramcfeemaiire-isobiinrtesteruiMMcii kommen. Man 



AusbeBte:393 g(87%derTheorie) 

Schmelzpunkt: SS-gS-C; 

[tt] g = -58.4' (c = a25:MeOH); 

40 CaHsiNzOs: 

Ber.:C6532;HrS7;N633. 

Gef^C65.05;H7J9;N6JZ 



45 



50 



55 



b) l-(H-Asp(OBzI)H-methyl-piperidm 
in 400 ml MethylencUorid gflrt man 240 nd (3.13 ^o') TnflMreKigsawe una Natriumbicarbonat- 
^.uzL^ To^Ur^tAt wM raschestmSriich welter umgesetzt 




60 



65 



c) l4^[4-Amino-3^chlor-benzolsulfonyl)-Asp(OBzl)H-methylpiperidm 
■Wethylanim in 300 ml wasserfreiem MeAjJenchtond gt^ wasserfreiem 

Ausbente:43J g(86% derlteorieXgelbeszihesOl; 
[a] S = +215° (c = 0J15;MeOH) 

d) i^(4.Amm<>-3,5Kfi<±lor-benzolstjlfonyl)-AspH-methyl-CT 



peridin und 165 ml 

14 
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und rlihrt weitere 2Stundeii bei 4<yC Man versetzt mit 215 ml IN-Salzsaure und kliWt in Eis ab, wobei 
Kristallisation erfolgt Das erhaltene Kristallisat wird abfiltriert, mit Eiswasser gewaschen und fiber Nacht bei 
eO'Cgetrocknet 

Ausbeute:3a7 g{85%derTheorie); 
Schmelzpmikt iST-l6S3'C; 
[o] S, = +34^° (c = 0^; MeOH); 
Ci6H2ia2N30sS: 

Ber.:C43^;H4^;N9J9;a 16.ia 
Get:C4353;H4J9;N9.45;a 1637. 

e)K(2S)-2-{4-Amin(>-33-dicUor-ben2obulfonamidoH-hydroxybutanoyI]4-methyl-piperi 

ZueinergekiihltenCri = -20°QundgeriihrtenL6sungvonll g(25mMo01-{(4-Amino-3,5<Iidilor-benzol- 
su]fonyr>-Asp]-4-meth^-piperidin und Z89 ml (263 mMoO N-Methyl-morpholin in 115 ml wasserfreiem THF 
tropft man innerhalb 10 Minuten 3.43 ml (263 mMol) CMorameisensaure-isobutylester. Nach 30 Minuten fil- 
triert man. Das Filtrat wird dann zu einer L6sung von 236 g (623 mMol) Natriumborhydrid in 20 ml Wasser bei 
einer Innentemperatur von max. +5°C zugetropft Man ruhrt 3 Stunden bd Raumtemperatur und neutralisiert 
dann durch Zu^e von 2N-Sal2saure unter KDhlung in Eis. Man gibt 200 ml gesittigte Kocbsah-Losung zu und 
extrahiert zweimai mit je 200 ml EtOAa Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesittigter Natriumbi- 
carbonat-Losung und dann mit gesattigter Kochsalz-LSsung ausgeschfittelt, Sber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Valcuum eingedampft Der Eindampfruckstand wird aus ElOH kristaDisiert 
Ausbeute: 83 g (83% der ThetMie); 
Schmelzpunkt: 188- 192°C; 
[o] S = +99:^° (c = 0265; MeOH); 

Cl6H23a2N304S: 

Ber.:C45.29;H5.46;N 930;a 16.71. 
GefjC4452:H5.47;N9.61;a 163a 
BerjMolpeakM+ =423/425/427(02). 
Gef.: Molpeak M+ = 423/425/427 (02). 

{)l-{(2S)-2-(4-Amino-33-dichlor-benzolsu]fonamido)-4-oxo-butanoyl]-4-methyl-piperidin 

Zu einer geruhrten Losung von 2.0 g (4J1 mMol) l-[(2S)-2-(4-Amino-33-dichlor-benzolsulfonamido)-4-hy- 
droxy-butanoyI]-4-methyl-piperidin und von 2.0 ml (14.13 mMol) Trieth^amin in 12 ml wasserfreiem DMSO 
tropft man bei Ti = +15°CunterEiskiihlung die L5sungvon2.25g(14.13 mMol) Scbwefeltrioxid-Pyridin-Kom- 
plex in 12 ml wasserfreiem DMSO. Nach 10 Minuten gieBt man auf Eiswasso- und extrahiert mehnnals mh 
Methylenchlorid. Die organische Phase wird mit 03-molarer waBriger Kaliumhydrogensulfat-Losung und mit 
Wasser gewaschen, flber Natriumsulfat getrocknet filtriert und fan Vakuum eingedampft Der Eindampfruck- 
stand wird duich S5ulenchr<Mnatographie an Aluminiumoxid (Aktivitatsstufe II/III) mit EtOAc/EtOH (10 : 1) 
gereinigt 

Ausbeute: 1.4 g(70% der Theorie); 
Sdunelzpunkt 135- 137»C; 
[a] S, =■ +89.1" (c = LOl; EtOH); 
Ci6H2ia2NjO^: 

Ber.: Molpeak M+ =421/423/425(02). 
Get: Molpeak M+ = 421/423/425 {Ch)- 

Die Oiddation kann auch durch Zugabe von 15 Eq. Pyridiniunichlorochromat zu einer L5sung des Alkohols m 
wasserfreiem Methylenchlorid, 5 Stunden Ruhren bei 20"'C Rltration und Qndampfen im Vakuum durchgefuhrt 
werden; die anschlieBende Reinigung erfolgt dann wie vorstehend besduieben. 
Ausbeute: 59% der TTieorie; 
Ci6H2ia2N304S: 

Ber.: Molpeak M+ =421/423/425(02). 
Gef.: Molpeak M+ =421/423/425(02). 

g) 

l-[(2S)-2-(4-Ainino-33-dichlor-ben2olsulfonamido)-5^imidazo[i;2-aJ)yrinudn-2-yI)4-(Z)-pente 

piperidin tmd 

l-{(2S)-2-(4-Amino-33KUcUor-ben2ol-sulfonamido>5-(imidjao4;U-a]pyrimidm^ 

thyl-piperidin 

Zu 6.6 g (15.4 mMol) (Imidazo[12-a]pyrimidin-2-^-methyl)-triphenylphosponiimi-chlorid vom Schmeb^unkt 
275° C [hergestellt aus 2-Chlormethyl-imidazo[l,2-al)yrimidin und Triphenylphosphin in Acetonitril] in 150 ml 
wasserfreiem THF gibt man bei T, = - 70°C unter Ruhren und unter trockenem Stickstoff 4.0 g (353 mMol) 
Kalium-tertbutylat Man riihrt die gelbgefarbte Losung 15 Minuten bei -70°C; tropft dann zugig die Losung 
von 5.0 g (11-84 mMol) l4;(2S)-2-<4-Aniino-33^cMor-benzo!sulfonanMdoH-oxo-butanoyIH-methyl-piperidin 
in 50 ml wasserfreiem THF zu, und laBt auf Raumtemperatur kommen. Nach 4 Stimden gieBt man auf Eiswasser 
und extrahiert mehrmals mit EtOAa Die organische Phase wird flber Natriumsulfat getrocknet fOtriert, und im 
Vakuum eingedampft Der Eindampfruckstand wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel zunachst mit 
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EtOAc.dannautEtOAc/EtOH(10:l)gere^gt.Z„en>twinldas^^^^^ 
(Rf - 030; DC-System: EtOAc/EtOH(10 : l))etaiert 
(Zyisomcn Ausbeate: 0.43 g{&8% derHjeone); 
Schmebpunkt: 192- WS-Ctaus Ether); 

(d;B)nndHu5.79(dt; A)bzw.5.73(dt;B)ppni;I = lU HzC= as) 

C23H26a2N603S: 

Ber.:C5139:H4i8;N 15j64;a 13.19. 
,0 Gef.:C5132;H4.83;N 15.28:aim 

Ber.:Molpeak(M+H)+ =« 537/539/541 m 
Sf.:MoJ^(M+H)+ » 537/539/541 W 
(EVIsomer. Ausbeute:238 g(37.4% derlTieone); 
Schmekpunkt: 100-104''C(aus Ether); 

(d;B)undH36.68(dt; A)bw.6j62(dt;B)ppin;I = 15J Hz(= trans). 



20 



C23H26a2N603S: 

Ber.:C5139;H4J88;N ISMjO 13.19. 
Gef.:C51.04;H5.15;N5JS;ai289. 
Ber.:Molpeak(M+H)* = 537/539/541(02^ 
^f.:Molpeak(M+H)+ « 537/539/541 (d^ 



l4r2SV2-(4-Anmo-3^Mor-benzoUulfonamido>5<5Umo-M^^ 
25 l-[(2S)-2-14-Anuno-i^ ridin x HQ x 05 HjO x 0^ Diethylether 

Man erhltzt 033g (0614 mMoO H(2SH-(4-Anuno-3^c^rbe.^^^^ 
^2-ylH<Z)-Penten-cyIH-metM-gPT AmmS^ 
30 Sml EtOH &5Stunden mter ^^-^ aJi^^^mRZesprodvktm = 095;blaueHuoreszenz)2ii 
50:10 :0^)istnebendemHauptpr«>do^ = O^a^^ 

. ...I A 1 a <T f (U <;iVh ri(>r Theories 



40 



45 



Ausbeate:019 g(545%der'nieonc); 
Schmebpunkt: 140°C; 
Fttl £ = + 153° (c - 056; MeOH); 
ciH2rf32Nrf)3S X HQ X OSHjO x O^SEt^O: 
Ber.:C44.67;H5.50;N 14S0;a ia7a 
Gef.:C4431;H5.55;N 14B8;ai&23. 
BCT-Molpeak(M+H)+ = 501/503/505 (Qj^ 
SolpSkCM+I^* = 501/503/505(0^ 

Bdspiel2 

K(2S)-2<4-Anunc.33-dichlor-benzolsulfonanu^>5^ 

Ausbettte:l.03g(71%der'nieone): • , « , nf»v 

DcSilgel,Methylenchlorid/MeOH/konz.Ammoniak(5 : 1 :0.02): 

55 R( = 033; 

Schmekpunkt: ISO'C ^rs.); 

[a] S = +87.2° (c = 025;MeOH) 

C2flH2ea2N603S X HQ X HiO: 

Ber.:C43:21;H5.26;N 15.11;a 19.13. 
60 C3et:C43.16;H5.41;N14S5;ai9^. 

Ber.:Molpeak(M+H)+=50l/503/505(a2X 

Gef.:MoIpeak(M+H)+ = 501/503/505 (O^X 

Beispiel3 

^ K(2SV2K4-Amino-3^cmc.-benzolsulfonanndo>^^^ 
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Man hydriert OJOg (053 mMol) l{(2S)-2-<4-Ainmc>-3,5-dicWoitenzd-sulfonaimdo>5-{2-ainmo-imi 
4-yl>4-<B^I)entenoji]-4-niethyl-piperidin x HQ x HjO (Beispiel 2; Rf =» 0.65) in 25 ml EtOH an 50 mg 
Palladium-Kohle (10%) 23 Stunden bei 20*C und 3.4 bar (50 psi). Man fatriert fiber Celite and ckmpft das FUtrat 
im Vakuum ein. Der Eindanipfruckstand wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit EtOAc/EtOH/ 
konz. Ammoniak (5:2: 0.02) gereinigt Die erhaltene Base (0.45 g; Rf = 0.29) wird mit etherischer Salzsanre ins 
Hydrochlorid ubergefuhrt. 
Ausbeute:034 g(65% derTbeorie); 
Sdunelzpunkt: 150°C; 
[o] £ = +732" (c = 0.265; MeOH); 
C2oH28a2Ni03S X HQ X I3H2O: 
BerjC42J7;H5j69;N 14.83;a ia76. 
Gef.: C4206; H 555; H 1436; Q 19.12. 
BerjMoIpeakM+ =502/504/506(02). 
Gef.: Molpeak M+ =• 502/504/506(02). 

Beispiel 4 

l4(2S)-2-(4-Aniino-33-dichlor-benzolsulfonamido)^-{2-amino-imidazol-4-yl)-5-(Z^ 

din 

a) l-[Z-Glu(0Me)]-4-methyl.piperidin 

Heigestellt analog Beispiel la aus Z-(Hu(0Me)-OH und 4-Methylpiperidin in THF. 
Ausbeute: 763% der Theorie, fast farbloses Ol; 
DQ Kieselgel, Petrolether/EtOAc(l : l):Rf = 039. 

b) l-[H-Glu(OMe)]-4-methyl-piperidin 

Man ruhrt 33 g {ST J mMol) l-{Z-Glu(OMe)]-4-metl^-piperidin in 100 ml Eisessig; tropft unter EiskOhlong 
200 ml 33%ige Bromwasserstoff/Eisessig-LSsung zu und rdhrt 13 Stunden bei Raumtemperatur. Man dampft tm 
Vakuum bei einer Badtemperatur von SS^C ein und verteilt den EindampMckstand zwischen Ether und wenig 
Wasser. Zur sauren waBrigen Phase gibt man zur Neutralisation festes Natriombicarbonat und extrahiert 
mehrfach mit EtOAa Die organische Phase wfrd fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingedampft Das eriialtene Rohprodukt wird raschestmoglich weiter umgesetzt 
Rohausbeute: 18.2 g(85.7% der TteorieX fast farbloses Ol; 
DC, Kieselgel. EtO Ac/MeOH/konz. Ammoniak (5 : 1 : 0.01): R| = 036. 

c)l^(4-Amino-3,5-dichlor-beiizolsulfoiryl)-Glu(OMe)]-4-mediyi-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 18.0 g (743 mMol) l-[H-Glu(OMe)]-4-meth3^-piperidin und 213 g (81 J 
mMoQ 4-Amino-3,5-dichlor-benzolsulfocMorid in Meth^encUorid in Gegenwart von 1Z5 ml (89.2 mMol) Triet- 
hylamin. 

Ausbeute: 23 g (66.4% der Theorie); 

Schmelzpnnkt: 125— 127''C; 

DC Kieselgel, Petrolether/EtOAc(l : l):Rf = 0.41. 

d)l^(2S)-2-{4-Anuno-3,5-dichlor-benzolsulfonamido)-5-hydroxy-pentano^H-methyl-piperidin 

Zur geriihrten Ldsung von 8.0 g (17.1 mMol) l4;(4-Amino-3,5-didilor-benzoIsulfonyO-Glu(OMe)]-4-methyl-pi- 
peridin m 150 ml Ether, 50 ml THF und 1.04 ml (25j65 mMol) MeOH ^bt man bei Raumtemperatur unter 
trockenem Stickstoff 0.65 g {25£5 mMol) litMumboriiydrid zu (Gasentwicklung; leicht exotfaenn). Man rfihrt 
23 Stunden bei Raumtemperatur und hy4x>lysiert vorsichtig durdi Zutropf en von IN-Salzsiure. Die organische 
Phase wild mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft Der 
Eindampfrfickstand wild durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Petrolether/EtOAc (1:2) gereinigt 
Ausbeute: 63 g (83.8% der TheorieX Schaum; 
DC:Rf = 0.26; 
Ci7H25CbN304S: 

Ben: MolpeakM+ = 437/439/441 {Oi). 
Gef.:MolpeakM+ = 437/439/441 (Qa). 

e)l-{(2S>2-{4-Amino-3,5-dichlor-benzolsulfonamido)-5-oxo-pentanoyi]-4-metiiyl-p^ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 6.0 g (13£9 mMol) l-{(2S)-2-{4-Amino-3,5-dichlor-benzoIsulfonaniido)-5-hy- 
droxy-pentanoyr|-4-methyi-piperidin in 35 ml DMSO und 5.8 ml (41 JJ7 mMoQ Trieth^amin unter Stickstoff mit 
6.5 g (41.07 mMol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex,gel5st in35 ml DMSO. 
Ausbeute: 23 g (48.6% der Theorie); 
Schmekpunkt: 1 45 -147"'C (aus Ether); 
DC, Kieselgel, Petrolether/EtOAc(l :2):Rf = 032; 
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Cl7H23a2N304S: 

Ber.:C46J9;H531;N9£3:a 1625. 
Gef^C46J5;H532;N9£2;ai6IK. 
Ber.:MolpeakM+ = 435/437/439 (a j> 

(2 Stunden) nidit oxidiert wirA 
Ausbeute:435% derlteorie; 
Schmelzpuiikt:142-145''C 

K(2SW4-Aniina.3^Mor-benzolsulfonamido>^^^ 
.;K.SV2,.An^o-3^d.o,.— na^^ 

EtOH md dann bei Ti = + lO^C 121 f^ifJT^^rfTe^Tenmd EtO Ac, trocknet und filtriert die orgam- 

25 KieselgelnihEtOAc/EtOH(20 : l)gereinigt 

(Z)-Isomer(R| = 054): . 
Ausbeute:a91g(245%derTheone): 
SdHnelzpunkt: lOCCtaus Petrolether/Ether); 
[a] g - +84-5' (c = ail;MeOH^ 

Gef-Molpeak(M+H)+ = 551/553/555(0?). 
(m-IsomerCE^ = 0.42): 
Ausbeute: 1.44 g (393% derllieone); 
35 Schmelzpunkt:130«C(ausEthCT); 
ral£=+13a4»(c = 023;MeOH); 

Gef.:Molpeak(M+H)+ =551/553/555(0,) 

^S»)%Undienmgzum(E)-Isomer(s.eheBe^^^^ 

Ausbeute:30.4%der'nieorie,Schaiuii; ,.nftiVR.-053- 
DCKieselgel.EtOAc/EtOH/koiiz. Ammoniak(5 : 1 :a01):Rf - 053, 

[a] S = +563° (c = ai35;MeOH); 



50 



S?S£§+H)+ =515/517/519(a> 
STMSeakW+l^"- = 515/517/519(02). 



« H(2SV2<4-Aniino-3,5.11cblor-beii^^ 

" 5Se2g^(Z)-Isomerwirdnichtbeobachtet 
Ausbeute:23.4%der'nieone; 

Scbmelzpunkt: 100''C(aosEther>, . . „ , .ooivr, = 042- 
DC.Kieselgd.EtOA(yEton/koiiz. Amnioinak(5 : 1 :Oi)l):Rt = 

65 [o]S-=+97£»(c = 021;MeOH); 

Ber"^S£&+H)^ =515/517/519(0^ 
oSoSeakW+H)* = 515/517/519(0^ 
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Versuclit man, die Base ins HydrocMorid zu fiberfuhren, erfblgt teilweise Cydisierung (siehe Beispiel 6). 

Beispiei 6 

lH|(2S)-2-<4-Ajnin(>-34<fichJor-benzolsulfonainido)-6-(2-ainino-imidazol-4-^)-5-^ s 

din(I) X HQ and 

l4(2S>l-(4-Amino-3><iichlor-benzolsulfonyO-5-{2-amino-iimdazoI-4-yl>piperidin-^^ 

peridin(II) x HCl 

Man I5st l^(2S)-2-<4-Ainin<>-3,5-<ychk)r-beinoIsulfonamido)-6<2-amino-iim lo 
o^}4-methyl-piperidin (I) (Beispiel 5) m EtOH, fOgt etherische Sabcsaure bis zur sauren Reakdon zu und dampft 
im Vakuum ein. Man erhalt laut DC [Kieselgel, EtOAc/EtOH/konz. Ammoniak (5:1: 0^1)] ein Gemisch vom 
Sdimelzpunkt 120°C; bestehend aus je ca. 50% (I)-Hydrochlorid (Ri =• 0.42) und (II>Hydrochlorid (Rj = 0.18) 
mit gleichen Molpeaks. 



Beispiel 7 

l-[(2S)-2-(4-Aniino-3,5-dicUor-benzobulfonamido)-6-(2-amino-imidazol-4-ji)4iexanoyl^ x 

HQ 
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Man hydriert 0.22 g (0.43 mMol) l-[(2S)-2-{4-Ainino-3,5-dichlor-benzolsulfonamido)-5-(2-anuno-iimdazoI- 
4-^)-5-(E)-hexeD-oyr|-4-methyl-piperidin (Beispiel 5) in 20 ml EtOH an 30 mg Palladium-Kohle (10%) insgesamt 

5 Stunden bei 20*C und 3.4 bar (50 psQ^ wobei man wegen des schleppenden Fortgangs der Hydrierung nach 
23 Stunden weitere 50 mg Katalysator und nach4 Stunden 03 ml IN-Salzsiure zusetzt Man filtriert fiber Celite 
und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Der Eindampfruckstand wird durch Sauienchromatographle an iUeselgel 25 
mit Methylenchlorid/MeOH/konz. Ammoniak (50 : 10 : 0.4) gereinigt Die eriialtene Base wird mit etherischer 
Salzsaure ins Hydrochiorid fibergef Qhrt 

Ausbeute:0.14 g(59%dernieorie); 
Schraelzpunkt: 130° C; 

[a] S> = +60jO» (c = 0.20; MeOH); 30 
C21H30CI2N6O3S X HQ: 
BeruMolpeakM+ = 516/518/520(02). 
Gef.:MolpeakM+ = 516/518/520(02). 

Beispiel 8 35 

l-rrac-5<2-Amino-imidazol-4-yI)-2-(clanolin-«-sulfonamido)-4-{E)-pentenK)yI]-4-meA^ x 2 HQ x 

03H2O 

a)rac-N-Boc-2-amino-butyToIacton ^40 

Zu einer geriJhrten Ldsung von 70 g (384 mMol) rac-o-Amino-Y-butyrolacton-hydrobromid in 1000 ml Dio- 
xan/Wasser (2 : 1) tropft man unter Kuhlung mit Eis 107 ml (769 mMoQ Trieth^amin. Nach 10 Minuten tropft 
manbeiTi = 0°CdieL5sungvon92.2g(422mMoI)Pyrokohlensaure-di-tertbu^esterin30mlDioxanzu,rahrt 

6 Stunden bei 0° C und uber Nacht bei Raumtemperatur. 45 
Man dampft im Vakuum ein und verruhrt den EindampfrQckstand mit eiskaltem Wasser. Man filtriert den 

NiedH^hlag ab und trocknet ihn. 
Ausbeute:58 g(75% derTheorie); 
Schmelzpunkt: 1 15- 118° C; 

CsHisNOs: so 
Ber.:C 53J2; H 7J1;N 636. 
Gef.: C 53.81 ; H 752; N 633. 



b)l-{rac-N-Boc-2-amino-4-hydroxy-butanoyi]-4-methyl-piperidin 
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Man erhitzt die Losung von 45 g (223 mMol) rac-N-Boc-2-aminobutyrolacton und 145 ml (1230 mMol) 
4-Metfayl-piperidin in 450 ml Dioxan 2 Stunden unter RuckfluB. Man dampft im Vakuum ein und verteilt den 
Riickstand zwischen Ether und 03 M waBrige KaliumhydrogensuIfat-LSsung. Die organische Phase wird Qber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft Der Eindampfrflckstand wird aus Petrolether 
kristailisiert 60 
Ausbeute: 64.7 g(96% derTheorie); 
Schmelzpunkt: 87 -90°C; 
C15H28N2O4: 

Ber.: C 59S8; H 9.40; N 933. 

Gef.: C 6030; H 930; N9J2. 65 
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c) i^rac-N-Boc-2-aniii!O^xo-butanoy04-methyl-piperi^ 

(1 :l)gereiiiigt 

Ausbeute:73g(75%derTheone); 
Schmelzpuiikt:75-77''C(Petrolether); 



Q5H26N2O4: 

Ber^C6a38;H8.78;N939. 



40 



45 



SO 
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UCI— fc^v/^'-wt -» . 

^^SJS'^^ aktivi^-- Mangandiox^Cefacher Gewichts-OberschuB) in wasserft^em 
Dioxanbei lOO-iao-Cimerhalb? Stundendurchgefahrtwerden. 

Ausbeute:23% der Theorie; 
Ber-Mo!peakM+ =298. 
Grf^ Molpeak •= 298. 

freiem THF gibt man bei Ti = -6^<^f ^f^Xwi^^gS^^ = -es-CundtropftdannzOgigdie 
KaKum-tertbutylat Man ruhrt die gelbg^te ^.^f ^J^^!^;^^^^ in 128 ml wasserfrci- 

I^sung von 3.0 g (law nJ^ol) 

Ausbeute:l.ll g(26J%derTheone); 
Schmelzpunkt:182-184''C(Ether); 

C22HjlN50^ 

Ber.:C6350;H7J6;N 16S4. 
Get: C 63£9; H 7£5; N 1638. 

e)Krac-2-Ammo-Hunidazo[l^-a]primidin^ " 

25 Sttindenbei20''Cdampft manim Vakuum em. 
Ausbeute: 136 g (93% der nieorie> Schaum; 

Schmelzpi]nkt:80'*C; 

CtHjjNsO X 2CF3CX)OH x a5H20: 
BerjC45.82;H4J6;N 1272. 
Gef.:C45Sl;H437;N 12.48. 

0 l^rac-2KChinolin-8-sulfonamidoV5<imidazo[l>a]py^ 

„ ft^ia (aJTS mMoft Krac-2-Amin(>-5<imidazo[l,2-a]pyrimian- 
Zu einer geruhrten L5sung von f » « i^^"^^ o.4ml (3 mMol) Trieth^^ 

Ausbeute:a26 gCeg^derHieorieXSchamn: 
C26H28N6O3S: 
Ber.:Moh>eakM+ ■= 504. 
Get: Molpeak M+ =504. 

zen in 33 ml EtOH 8 Stunden unter RuckfluB. 
Ausbeute: ai4 g (63% der Hieorie); 
Schmelzpunkt: leo^C; 
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C23H28N6O3S X max 05 H2O. 

Ber.: C 5ai8; H 5.68; N 15.2& 
Gef.:C50.49;H6X)8:N 14.81. 
Ber.:Molpeak(M+H)+ -469. 
Gef.:Molpeak(M+H)+ = 469. 



Beispiel9 



M 

(2S)-5-{2-Anraio-nnidazol-4-yl)-2-{(3-R3)-3-metfayl-lA3,4-tetrahydi^^ 10 
oylH2R,4R)-4-methyl-piperidfa-2-carbonsaure-ethylester x 13HC1 

a)l-[Boc-Asp(OBzI)K2R,4R)-4-methyl-piperidm-2-<sirbonsaure-ethj1ester 

Man gibt 85 g (26 mMoO Boc-Asp(OBzl>OH, 5.0 g (29 mMol) (2R,4R)-4-Methyl-piperidin-2-carbonsaure-et- 15 
hjdesterpCpsrTe-TZ'QEa]? = -225" (c = lJ)4;EtOH);GC-MS: 97.8% traiis-(2R.4RX 2.2% cis-(2R.4S)la4g 
(31 mMol) NJJ'-Dicyclohraylcarbodiimid und eine kleine Spatelspitze 1-Hydroxy-lH-benzotriazol in 150 ml 
Toluol + 20 ml THF und rOhrt 18 Stunden bei Raumtemperatur. Man fUtriert, dampft das Hltrat im Vakuum ein 
und reinigt den EindampErQckstand dureh S§ulenchromatograpbie an Kieselgel mk Petrolether/EtOAc (2 : IX 
Ausbeute:124g(100%derTheorieX0l; 20 
[a] ? = -2SJB' (c = lX)15;EtOH); 

C2SH36N2O7: 
Ber.:MolpeakM+-476. 
Gef.:MoIpeakM+ =476. 



b)l-[H-Asp(OBzl)K2R,4R)-4-methyi-piperidm-2-carbonsaure-ethylester 
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HergesteUt analog Beispiel lb aus l-[Boc-Asp(OBzl)}<2R,4R)-4-methyl-piperidin-2-carbonsaure-ethylester 
und Trifluoressigs5ure in Methylenchlorid, wobei das Eindampfen im Vakuum bei mar. +30°C durchgefOhrt 
wird. » 
Ausbeute: 100% derTheorie, OL 

c)l^(3-Methyi-clmoIin-^-sdfonyl)-Asp(OBzl)H2R,4R)-4-methyl-piperidin-2-<:arbonsaure-eA^^ 

Zu einer geruhrten Losung von 95 g (25 mMol) l-[H-Asp(OBzpK2Rf4RH-methyl-piperidlii-2-carbons3ure- 35 
ethylester und 4.2 ml (30 mMol) Triethylaniin in 100 ml wasserfreiem Methylendilorid tropft man bei 20°C die 
Losung von 6.1 g (25 mMol) 3-Methyl-chinoIin-8-sulfochlorid in 50 ml wasserCreiem Meth^encfalorid und liihrt 
24 Stunden. Man wascfat die Reaktionsldsung mit verdunnter Kalinmhydrogensulfat-LSsung und mit Wasser, 
trocknet uber Natriumsulfat, filtriert und dampft im Vakuum ein. Der Rindampfrflckstand wird durch Saulen- 
chromatographie an Kieselgel mit Petrolether/EtOAc (2:1) gereinigt 40 
Ausbeute: lZ8g(87% derTheorieXOl; 
[a] ? = +27.r (c -= 1.075; EtOH); 
CsoHasNsOrS: 
Ber.:Molp©akM+ =581. 

Gef.: Molpeak M+ •= 581. « 

d) 

l-j[(3-R^)-3-Methyl-1^3,4-tetrahydro-chinolin-8-sulfonyl>AspK2R.4R)-4-methyl-piperidin-2-carb^ 

hylester 

50 

10.9 g (18J mMol) l-[(3-Methyl-cliinolin-8-suIfonyl)-Asp<OBzl)K2R,4R)-4-methyi-piperidin-2<arbonsaure- 
ethylester werden in 180 ml Eisessig an I J g Flatindioxid 40 Minuten bei 20*0 und 3.4 bar (50 psi) hydriert. Eine 
DC-Probe [Kieselgel Petrolether/EtOAc (1 : 1)] zeigt die Abwesenheit des Ausgangsproduktes (Rf = 059) und 
die Anwesenheit ernes neuen Zwischenproduktes (Rf = OM) an, das laut Massenspektrum l-{((3-R,S)-3-Methyl- 
lA3,4-tetrahydro-chinolin-*-sulfonyI)-Asp(OBzl)K2R,4R)-4-methyl-piperidin-2-carbonsaure-e%^ dar- S5 

stellt 

CmHssNjO/S: 
Ber.:MolpeakM+ =585; 
Ge{.:MolpeakM+ = 585. 

Man filtriert vom Platindioxid ab, gibt 2.0 g Palladium-Kohle (10%) zu und hydriert 60 Minuten bei 20*C und 60 
3.4 bar. Eine DC-Probe [Kieselgel EtOAc/MeOH/HOAc (10 : 1 : 0.01)] zeigt die Abwesenheit des Zwischenpro- 
duktes (Rf = 0.88) und die Anwesenheit eines neuen Produktes (Rf = 0.49) an. Man filtriert, dampft das Filtrat im 
Vakuum ein, I6st den EindampfrOckstand mehrmals m Toluol, dampft ihn jewetls wieder ein, und verreibt ihn mit 
Petrolether (30- 60° Q. 

Ausbeute: 8.4 g (90% der TheorieX Sdiaum; 65 

SchmeIzpunkt:50°C; 

[a] ? = - 125» (c = 0255; EtOH); 

C23H3JN3O7S: 
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Ber„-C55J4;H6J1;N8.48. 
Gef.:C56.04;H7.1l:Nai9. 
Ber.:MolpeakM+ «=495. 
Gef.:MolpeakM+ =495. 
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Ausbeute:77%derTheorie;Ol; 
[a] ? = + 1333» (c - a305;EtOH); 
CajHjsNsOeS: 

BeKMolpeak(M+H)+ » A8Z 
Gef-Molpeak(M+H)+ = 48i 

25 DMSOinGegenwartvonTriethylainin. 
Ausbeute: 76% derTheorie, Gk 
[a] ? = +353" (c - 0.405; EtOH); 



30 



CzsHjsNjOeS: 
Ber.:MolpeakM+ -479. 
Gef.:Molpeak:M+ =479. 



Hergestent analog Beispid 4f aus H^y^2:^^'f:S&L^^"'^^^°^^^^ 
Reinig^gMKieselgelmhEtOAc/EtOHpO:!). 



45 



SO 



R{ = 0.29): _ . 

Ausbeute: 24.1%derHieone,Schauin; 

[a] S = +90^" (c = 0325; EtOH); 
CaoHasNsOsS: 

Ber.:MolpMk{M+H)+ =595. 
Get:Molpcak(M+H)+ =595. 
(m-Isomer(Rf = 0.17): 
Ausbeute:265% derTheoncSchaum; 
[a] S = +37.0' (c = 0300; EtOH); 
Ber.:MolpeakM+ =594. 
Gef.:M;olpeakM+ =594. 
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* t *».n ia o n^Ok HprTheorie^: 



isouen mau uic .^t 
Ausbeute:ai9 g (25% derlheone); 
Schmelzpuiikt: 100°C(Schaum); 
[a] £ = +7a0» (c = a24;EtOH) 
CziHssNeOsSxOHCb 



22 



DE 195 48 797 Al 



Ber.:C53J0;H653;N 13£7;a7£l. 
Gef.: C 5639, H 6J8; N ia98;a 7.74. 
Ber.:Molpeak(M+H)+ =559. 
Gef.:MoIpeak(M+I^+ =559. 

Beispiel 10 

H(2S)-5-{2-Ammo-imdazol-4-yl)-2-{(3-R,S)-3-methyI-lA3^tetrahydr^^ 

oylK2MRH-meth^-piperidin-2-carix)nsaure-ethyiester x 13 HQ 

HergesteUt analog Beispid 9h aus 075 g {126 mMoO l^{2S)-5<Imidazo[l,2-a]pyiinudin-2-yl)-2-[(3-R3)-3-nie- 
th^-lA3,4-teti^yrfro-djmolin-8-suIfonaimdo]4-{E)-peaten^^^ 

hylester (Beispiel 9g) durdi Erhitzen mlt a075 ml (126 mMol) 80%igem wiBrigem Hydrazin-Hydrat in 10 ml 

wasserfrelem EtOH 5 Stunden imter RQckfluB. Neben 055 g Ausgangsverbindung eitalt man 0.15 g Base; die 

mh etherisdier Salzsaure behandelt wird. 

Ausbeute: 0.12 g(15% derTheorie); 

Schmelzpunkt: 150''C; 

[o] S = +63.4" (c = 0.235; EtOH); 

C27H38N6QSS X 1.5 HQ: 

B€r.:C5236;Ha49;N 13.70;a8.67. 

Gef.:C5251;H6J3;N 13.48;a8.16. 

Ber.:Molpeak(M+H)+ =559. 

Gef.:Molpeak(M+H)+ =559. 

Beispiel 11 

H(2S)-5-(2-Anuno-imida2ol-4-yl)-2-[(3-R3)-3-methyI4A3.4-tetrahydro-chinoto 

nojdH2R.4R)-4-methj4-piperidin-2-carbonsaure-eth^ester x 13 HQ 

Man hydriert 0.127 g (0.21 mMol) l-{(2S)-5^2-Amino-imidazo!-4-I)-2-£(3-R3)-3-methyl-lA3,4-tetrahydrochi- 
noIin-8-sulfonamidol-4H(Z>-pentenK)yIH2R,4R)-4-methyl-piperidin-2H»rbonsaiff^ x 13 HQ (Bei- 

spiel 9) in 15 ml EtOH an 20 g Palladium-Kohle (10%) 2 Stunden bei 20°C und 3.4 bar (50 psi). Man ffltriert und 
dampft das EHltrat im Vakuum ein. 
Ausbeute: 0.107 g(84%dernieorie); 
Schmelzpunkt:120»C(Zers.); 
[o] §, - +962° (c - 0.160; EtOH); 
Ci/HwNsOsS x 13HC1: 
Ber.:MolpeakM+ = 56a 
Gef.:MolpeakM+ =56a 

Beispiel 12 

14(2S)-5-<2-Anuno-inudazol-4-yI>-2-[(3-R^3-meth^-123,4-tetrahydxtM:hinolin-8-suU 
no^H2''C4R)-4-methyl-piperidin-2-carbonsaure x HQ 

Man rQhrt 0.085 g (0.14 mMol) l-{(2S)-5-(2-Amino-imidazol-4-yl)-2-£(3-R;S)-3-methyl-123,4-tetrahydroK:hino- 
lin-8-sulifonamldo]-pentanoylK^4R>4-methyl-piperidin-2-carbonsaure-ethyIester x 13 HQ (Beispiel 11) ru- 
sammen mit 2i ml konz. Salzsaure 7 Tage bei 20°C Man kOhlt auf -70''C ab und dampft unter Gefriertrock- 
nung bei 0.1 Torr ein. 

Ausbeute: 0.061 g (76% der TheorieX Schaum; 
[o] S = +81.8" (c = 0,110; EtOH); 
C25H36N6O5S X HQ: 
Ber.:Molpeak(M+H)+ =533. 
GeL:Molpeak(M+H)+ =533. 

Beispiel 13 

l-[(2S)-3-(2-An3uno-imidazol-4-yl)-2-(4-methyl-benzoIsulfonamido)-propanoyI]-4-methyl-pipe x HCl 

a) l-[Boc-His(Bzl)]-4-methyl-piperidin 

HergesteUt analog Beispiel la aus Boc-His(Bzl)-OH und 4-Methyl-piperidin in THF und saulenchromatogra- 
phische Reinigung an Kieselgel mlt EtOAc/EtOH (10 : 1). 
Ausbeute: 42% der Theorie,Ol(Rf - 057^ 

b) l-[H-His(Bzl)]-4-methyl-piperidin x CF3COOH 
HergesteUt analog Beispiel lb aus l-[Boc-His(Bzl)}4-methylpiperidin mit TVifluoressigsaure in Methylenchlo- 
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ridund Endampfender ReaktionslSsungim Vakuum. 
Roh-Ausbeate:100%der'nieone,Ol: . .nniVfo - 0.1Z 

DQ Kicselgd, EtOAc/EtOH/konz. Ammoniak(10 : 1 : OOl). Kf - 

c) ^(♦-Mcthyl-beiizolsulfonyl^HisCBzOH-methyl-piperidm 

I.phbcheRemigunganKieselgeInntaOAc/EtOH(10 : IV 
,0 Aiisbeute:72i«.dernieorie;Ol(Rf = 0£0> 

d)H(4-Mediyl-beiEobulfonyl)-HisH-methyl-piperidin x HQ x O^HjO 

Ausbeute:a67 g(86%derTheone); 
Schmelz^mkt: 227-230''C; 
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C,9H26N4035 X HQ X 08 HjO: 
Ber^C5lJ0;H636;N 12j69;a8.(». 
Gef^C5I^.H630;N 1238;CI8.4a 
Ber^MolpeaJi:M+=39a 
GeL:MolpeakM+ =390. 
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2222-2227). Nad, 30 Minuten ^jT^^.^^^M^^^^m^^^y^P^'^ :i ^ " ?i 
geriihrtenSuspensK>nvon0.6Og(1.4OmMto01H^4-^ 

m47 ml einer a25M-waBngen ^^^J^J^r^^I^^^attoamge zugegeben. Man riihrt 
bei 9.0 bis 95 gehalten; dazu Segen^^d^^pJ^ e^^^^ 
2StundenbeiO»QffltrierV«^as<±ttoM«tosc^^ 

iiberNatriumsulfatgetroctaet.ttojert^^ ^^^en ekier Spur des Ansgangspro- 

(10 : 1)] des rotbrann g«^t«>^J^^'=^t^X z^eiSbe Substanzen (R, - 051 bzw. a43>. Bei den 

SSffiSfB^-SSSiiSaJ^M^Wdas^^ 
jSrKieselgelmitMethylenchlOTdmeOH(20:lX 
Ausbeute:0.15 g(19.2««>derHieoneXrotbn«merSchauni; 

S(rM£-'H-NMR(d6-DMSO/d-MeOH):Dublettbei 7.13 ppmfiir H-5(4); 

« C27H32NSO55: 

Ber.:Molpeak(M+H)+=553. 
Ge£:Molpeak(M+H)+ =553. 

0K(25V3^2-An±«..nudazol-4-,I)-2<4-methyl-benzol^^^ ^ «^ 

Man hydriert 0.15g (0^71 .-Mol) ^2^^^^^^^ 

Man gibt weitere 30 mg Platmdiond zu und ^^^^.^'^f^'^y (0.13 g) wird durch Saulen- 

teneBase(0.05g)wirdnntetherischerSalzsaureve«etet. 
Ausbeute:0J>3 g(25%der'nieorie),Schaum; 
" ^mSSSenchloridMeOH/konz. Anunoniak(5 : 1 :0.02): 
Rf = 0i29); 

[o] £ = +59.2» (c = ai25;EtOH); 
C19H2TNSO3S X HO: 
65 Ber.: Molpeak M+ - 405. 
GeL:MolpeakM+ = 405. 
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Beispiel 14 

l4j(2S)-5^2-Ammo-imidazol4-yl)-2-{4-methyl-ben2o!sulfonamido)-pentaiio^J-^ x HQ 

a) l-{Z-Asp(OtBu)]-4-nieth3il-piperi(tia 

Hergestellt analog Beispiel la aus Z-Asp(OtBu)-OH und 4-Methylpiperidin in THF tmd durdi siulencfaroma- 
tographische Reinlgung an Kieselgel mit Petroieth^/EtOAc (2:1). 
Ausbeme:96%dernieorie,Ol(Rf = OJl). 

b) l-[Z-Asp}4-niethyl-piperidin 

Eine geruhrte LSsung von 30 g (74.2 mMol) l-[Z-Asp(0tBu)]-4-meth^-piperidin in 300 ml Methylenchlorid 
wird unter Eis-Kiihlimg mit 18S ml Trifluoressigsaure versetzt Man rfihit 20 Stunden bd Raumtemperatiu; 
dampft bei einer Badtemperatur von 30°C im Vakuum eio, Idst den Bndampfrudcstand in EtOAc und schQttett 
ihn mefannals mit Wasser aus. Die organische Phase wird getrocknet, fDtriert und im Vaicuum eingedampft 
Roh-Ausbeute:24.1 g(93% derTheorie),braunesOl; 
DC, Kieselgel; EtOAc/MeOH/AcOH(10 : 1 : 0.01): Rj = 0.44. 

c)l-[(2S)-2-Z-Aniino-4-hydroxy-butanoyl]-4-methyi-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-{Z-Asp]-4-meth^-piperidin uber das gemischte Anhydrid durch Reduk- 
tion mit Natriuroborl^drid und saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel mit EtOAc 
Ausbeute: 54% der Theorie; Ol (R| = 0.44). 

d) l-[(2S)-2-Z-Amino-4-oxo-butanoyI]-4-methyl-piperidin 

Man gibt 16.2 g (162 mMol) C3iromtrioxid bei Ti = 10°C zu einer gerflhrten Ldsnsg von 29.4 ml wasserfreiem 
Pyri<fin in 200 mi wasserfreiem Methylenchlorid, riifart 20 Miniiten bei Raumtemperatur und setzt dann die 
Losung von &9 g (27 mMol) l-{(2S)-2-Z-Amino-4-hydroxy-butanoyl]-4-methyl-piperidin in 40 ml Methylenchlo- 
rid zu. Nach 30 Minuten Rfihren bei 20''C dekantiert man, extrahiert den festen Anteil mit Methylenchlorid und 
schatteh die vereinigten Methylenchlorid-Phasen mehrmals mit gesattigter waBriger Kaliumhydrogensulfat-Lo- 
sung aus. Der organische Extrakt wird getrocknet, filtriert und im Vakutmi eingedampft Der Eindampfruckstand 
wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit EtOAc geremigt 
Ausbeute: 61% der Theorie, farbloses Ol (Rf = 0.75X 

e) l-[(2S>2-Z-Amino-5-(l-triphen^ethyl-inudazoI-4-yl)-4-(2^penten<>yq-4-methyl-piperidi^ und 
14;(2S>-2-Z-Aniino-5-{l-triphenybnethyl-imidazol-4-^)-4.(Q-penten-<>yl]-4-methyl-piperic^ 

Zur bei — 70"'C und unter trockenem Stickstoff gerflhrten Suspension von 12.1 g (19J3 mMol) (i-Triphenjd- 
meth^imidazol-4-^-ffletfayl-triphenylphosphonhim-chlorid [siehe Beispiele 1.1 und 1.2 der 0>-A-O,565396; 
Schmelzpunkt 240— 245°C; Literaturschmelzpunkt: 210'C\ in 120 ml wasserfreiem THF tropft man 12J ml 
(19.53 mMol) einer 1.6 M-n-But)Wtfahun-L6sung in n-Hexan. Man ruhrt 10 Minuten bei -70°C nach imd gibt 
dann die rotbraun gefarbte Ylen-Losung rasdi zu einer bei — 70'*C und unter trockenem Stickstoff gerfihilen 
Losung von 5.4 g (1&24 mMol) l-{(2S)-2-Z-Amino-4-oxo-butanoyri-4-methyi-piperidin in 50 ml wasserfreiem 
THF. Man rflhrt 1 Stunde bei — 70''C, laBt auf Raumtemperatur kommen und ruhrt Ober Nadit Man versetzt 
mit gesattigter Kochsalz-Losung. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet filtriert und im Vakuum 
eingedampft Der EindampfrOckstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether/EtOAc (1 : 1) 
gereinigt - DC, Kieselgel, Toluol/EtOAc/EtOH (40 : 20 : 10). 
(Z)-Isomer(Rf = 0J6): 

Ausbeute: 13 g (123% der Theorie), gelbes Ol; 
C41H42N4O3: 

Ber.:Molpeak(M+H)+ = 639. 
Gef.:Molpeak(M+FO+ = 639. 
(E)-Isomer(Rf = 0.62): 

Ausbeute: 5.6 g (53.9% der Theorie), gelbes Ol; 
Ber.:Molpeak(M+H)+ = 639. 
Gef.:Molpeak(M + H)+ = 639. 

f)l4|(2S)-2-Aniino-5-(l-triphenylmethyi-nnidazol-4-yi)-pentanoyl]-4-methyl-piperidin 

Man hydriert 5.0 g (75 mMol) K(2S)-2-Z-Aniino-5-(l-triphenylmethyl-imida2ol-4-ji)-4-(E)-penten-ojfl^me- 
thyl-piperidin m 100 ml EtOH an 05 g Palladhun-Kohle (10%) 9 Stunden bei 20'C und 3.4 bar (50 psQ. Man 
filtriert, dampft im Vakuum ein und reimgt den EindampfrGckstand saulenchromatographisch an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/EtOH/konz.AnunoniakflO : 1 :0.01). 
Ausbeute: 27 g(68% derTheorie> gelbes Ol; 
DC, Kieselgel, Methylenchlorid/EtOH/konz.Ammoniak (5 : 1 :0.01): 
Rf = 0.49; 
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C33H38N40t 

Ber-MoIpeakM'*' = 506. 
Gef.:MolpeakM+ -506. 

g)lW<4-M«h,^b««ob*«««o).Ml-rtph«lm«h^i»^ 

CuHvNiDiS. 

teneBasewirdmitedierischerSalzsaurebehandelt 
Ausbeute: 039 g(68% der TTieorie); 

25 Rf = 050; 

Schmelzpunkt'llO-120'C; 

CmH3oN403S X HCI: 
Ber.:C55.43;H6a7:N 1231:0779. 
Gef.:C55.09;H7.13;N llS3;a7.60. 
Ber.:Molpeak(M+H)+ = 419. 
Gef-MolpeakO^+H)* =419. 

Ausbeute: 11% derlteoricrotgelberSchaum; 
CjsHseNeOsS: 

Ber.:Molpeak(M+H)+ = 581. 
Gef.: Molpeak(M+H)+ = 581. 

j)H(2SV5^2-Aniino-inuda.ol-4-yl>2<4^ethyl-be^^^^ 

HergesteUt analog Beispiel 13f aus HP«m2-(4-Methoxycarbony^phenyOazo-i^^^ 
benzobulfonamidoVpentanoylH-methyl-pipendui. 
Ausbeute:21%derTheorie,Schaum; 

QiHsiNsOjS X HO: 
Ber» Molpcak(M+H)+ = 434. 
Gef.:Molpeak{M+H)+ =434. 

Bebpiel 15 

K(2S)-5K2-Ainmo-inudazol4-yl)-2K3-methylK^^^ " 

K{2Sm3-Methyl.hinolin-8-sulfonanudo)-5<l-tri^^^^ 

Herge«eatanaIogBeispiell4gausH(2S)-2-Anunc.Hl^^^^ 
piJSSSl4f)nA3-MethyK^olin-8-sulfochlond. 

Ausbeute:61%der'nieorie,viskoses01; 
65 DQKieselgelToluoI/EtOAc/EtOH(6 :3 : l):Rf = 054; 
C43H«sN50jS: 

Ber.:Molpeak(M+H)+ = 712 
Gef.:Molpeak(M+H)+ = 712 
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b) l^(2S>-2<3-Methyl-cIiinolm-8-siilfonamido)-5-fumda2ol-4-yl>pei^ x HQ 

HergesteDt analog Beispiel 14h aus l4;(2S)-2-<3-Methyl-<:lmioIin-*-suIfonainido>5^1-triphenylmethyi-m 
zol-4-yl)-pentanoyQ-4-metii]^piperidin mit 80%iger wiSriger Essigsiure. 
Ausbeute: 84% der Theorie, Schaum; 

DC,Kieselgel,Tolool/EtOAc/EtOH/konz.Aininoniak(30 :20 : 10 : l):Rf = 034; 
[o] S = + 1167° (c = 021; MeOH); 
C24H3iN5035 X HQ: 
Ber.:MolpeakM+ =469. 
Get:MolpeakM+ =469. 



H(2S)-5-[2-{4-Methoxy<arbonyl-phenji)azo-iinidazol-4-^2-{3-methyl-chmolm-^ 

noyl}-4-niethyl-piperi^ 

Heigestellt analog Beispiel 13e aus l-[(2S)-2-<3-Meth^-<iiinolin-^sulfbnanudo)-5-(inudazoI-4-3i)-penta- 
noylH-metl^piperidin x HO. Das Roliprodukt wird durcli Sauiencfaromatographie an Kieselgel mit Methy- 
tenchlorid/MeOH (10 : 1) gereinigL Neben der Utelverbindung (Rf = 0J52) isoliert man 2,4-Bis-azo-Verbindung 
(Rf = 058) und 4-Azo-Verbindung (Rf = a46; 10% der Theorie). 
Ausbeute: 15% der Heorie, Schaum; 
200-MHz-»H-NMR{CDCb): Signal bd 7.15 ppm fur H-5(4); 
CmHsiNtOsS: 

Ber.:MoIpeak(M+H)+ =631 
G€t:Molpeak(M+FO+ = 632. 

d) l-[(2S)-5-{2-Amino-imidazol-4-yI)-2<3-methyl<hinoIin-^-sulfonamido)-pentanoyl]^-methyl-pi^ x KG 

Hergestellt analog Beispiel 13f aus l-{(2S)-5-[2-(4-Methoxycarbonytphenyl)azo-iniidazol-4-yl}-2-{3-methyl- 
chinoIin-8-su]fonamido)-pentanoyi}-4-methjd-piperidin. 
Ausbeute: 16% der Theorie, Schaum; 
C24H32N6O35 X HQ: 
Ber.:MolpeakM+ =484. 
Gef.:MoIpeakM+ =484. 

Beispiel 16 

l{(2S)-5-{2-Amino-imidazol-4-yl)-2-{(3-R3)-3-methyl-lA3,4-tetrahydroK;hinoIm-^sulfonaniido]-^^ 

noyl}-4-methyI-piperidin x HQ 



l((2S>5<Imida2ol-4-yl>2-[(3-R,S)-3-methyl-lA3.4-tetraiiydro-chinolin-*sulfonamido]-pentM 

peridin x HQ 

Man hydriert 0J4g (067 mMoI) l-[(2S>-2-{3-Methyl-chinoIin-8-su]fonamido)-5-(iniidazol-4-^)-penta- 
noyl]-4-methyl-pip»idin x HQ (Beispiel 15b; R{ = 034) in 10 ml MeOH an 035 g Rhodium-Kohle (5%) 
2 Stunden bei 20''C und 3.4 bar (50 pa). Nach Zugabe voa 0J5 g frischen Katalysators wird 4 Stunden weiterhy- 
driert Man ffltriert und dampft im Vakuum ein. Der Qndampfruckstand wird saulecdux>matographisch an 
Kieselgel mit ToluoI/EtOAc/EtOH/konz. Ammoniak (30 : 20 : 10 : 1) gereinigt Die eriialtene Base wird mit 
etherischer Salzsiure behandelt 
Ausbeute: 0.22 g(65% der Theorie); 
Rf = 0.47; 

Schmelzpunkt: Se-Sd'C (Zers.); 
[a] S, = +1103" (c = 021;MeOH); 
C24H35N5OJ5 x HQ: 
Ber.:MolpeakM+ =473. 
Gef.:MolpeakM+ =473. 

b) 

H(2S)-5^2-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)jtto-imidazoI-4-yl>24;(3-R3V3-meth^-l^A4-tetrahyd 

8-suIfonamido]-pentanoyl}-4-meth^-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel 13e aus l{(2S>5-(Imidazol-4-yl)-2-[(3-R3)-3-methyl-lA3,4-tetrahydro-chinolin- 
8-sulfonamido]-pentano^pl-methyl-piperidin x Hd 
Ausbeute: 10% der Theorie, Schaum; 
C32H4iN,OsS: 

Ber.:Molpeak(M+H)+ = 63a 
Gef--Molpeak(M+lO* =636. 
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l{(2S>H2-AnAio-hnidazol-4-yO-2^(3.R3)-3-meft^^ 

noylH-n»eth5l-pipendm x HQ 



1 » B-icnipl I3f aus M(2S)-542<4-Methoxycarlxmyl-phenyI)azo-iinidazol- 
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Ansbeute: 13% der "njeorie, Schaum; 
Cj^HjgNsOsS X HQ: 
Ber--MolpeakM+=488. 
Gef^MolpeakM+ -488. 

Beispiel 17 



Ausbeute:61% derTheorie; 
20 C24ImN60j5 X Ha 
Ber.:MolpeakM+ =488. 
Ge£:MolpeakM+ =488. 

Beispiel 18 

H(2S)-2K4-Ainino-3^cUor-bei«olsulfonanudo)-5K^^ 
30 H(2S)-2<4-Anuno-3^cUor-benzolsuIfonanndo>J<l^^^ 

nutEtOAa 

Ausbente: 34% der Theorie, Schaum; 

Ber.:Molpeak{M+H)+ = 728/730/732(02^ 
40 Get:Molpeak(M+H)+ =728/730/732(02). 

b) l^(2S>2<4-Aniino-3,5^or-benzolsuIfoiianiido)-5<umto^^ 

HenresteUt analog Beispiel 14h ans i^(2S)-2<4-Aniino-3^chlor-beiiM!sulfonanudo)-Ml-tripheiiy^ 

Ausbeute: 69% derTheorie, Schaum; 
Schmelzpunkt: 70''Q 

C20H25Cl2N5OjS: ^ 

Ber.:MolpeakM* =485/487/489(a2X 
50 Get:MolpeakM+ = 485/487/489 (a2> 

c)K(2S)-2-(4-Aniino-33KficUor-ben2okulfonanudo)-5Kinudazol^^^ 
Hergestent analog Be^^«=^^« ^ ^^JtS^t^^^^ 
SalzsSure. 

Ausbeute:53% der Theorie, Schaum; 
[a] S = +7a4<» (c = 0.125; EtOH); 
60 C2oH27CbNs03S X HQ: 

Ber.:Molpeak M+ = 487/489/491 (Qz). 
Gct:MolpeakM+ - 487/489/491 (Oj). 

„ ,j(2S)-2<4-Amino-3,5^chtor-benzolsulfonamido).5^2V 

65 'nv-^r A noyI}-4-meth^-pipendm 

HergesteUt analog Beispiel 13e aus K(2S)-2K4-Amiao-3,5KficWor-benzolsulfonanudo>K-mida2ol4-yI)-p^ 
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tanoyfj-4-methyl-piperidin x HQ. 
Ausbeute:ll%derTheorie,Schaum; 

C28H33a2N705S: 

Ber.:MolpeakM+ = 649/651/653(02). 
Gef.:MolpeakM+ = 649/651/653 (CbX 

e) 1 4(2S)-2-<4-Ainmo-3^dicWor-benzolsulfonaimdo)-5-£2-amm<>-iimdazol4- 

xHQ 

Hergestellt analog Beispiel 13f aus 1-| (2S)-2-^4-Aniino-3,5-dicUor-benzoIsulfonainido)-5-{2-{4-njethoxycarbo- 
nyl-phenyl)azoimidazoI-4-yQ-pentano^]U-methyi-piperidin. 
Ausbeute: 21% derTheorie, Schaom; 
C20H28CI2N6O3S X HQ: 
Ber^MolpeakM* =502/504/506(02). 
Gef.:MolpeakM+ - 502/504/506(02). 

Beispiel 19 

Hrac-2-(4-Aiiiino-33KUchlor-benzoIsulfonanudo)-5-(2-ainino-iniidazol-4-yI^ x 

HO 

a)3-{lH-imidazol-4-yl)-2-propen-l-ol x HO 

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-(l H-Imidazol-4-^)-acrylsaure aber das gemischte Anhydrid durch Reduk- 
don mit Natriumborhydrid, Ansauern des Reaktionsgemisches mit halbkonzentrierter SalzsSure bis pH 5 und 
Ausschuttein der organischen Phase mit 2N-HO. Die vereinigten salzsauren Phasen werden nach Extraktion mit 
Ether im Vakuum eingedampft Der Elndampfruckstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit Methy- 
lenchlorid/MeOH(3 : l)gereinigt. 
Ausbeute: 19% der Theorie; 
Rf = 032; 

Schmelzpunkt: 130- 135''C; 
C6H8N2O X HO: 
Ber.:C44.87;H5£5;N 17.45. 
Gef.:C45.17;H556;N 17.57. 
Ber.:Mo!peakM+ - 124. 
Gef.:MolpeakM+ = 124. 

b)3-(lH-Iniidazol-4-yO-2-propenyl-chlorid x HO 

Zu 3.0 g (18.7 niMol)3-(lH-Imida2ol-4-^2-propen-l-ol x HOinSOmlwasserfreiemOiloroformtropftman 
unter Ruhren bei 20°C 20 ml Thionylchlorid, riUirt 3 Stunden, dampft im Vakuum ein. gibt Toluol ziun Eindampf- 
riickstand und dampft wieder im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt wird sofort weiter umgesetzt 

c) 2-Acetylamlno-2-ethoxycarbon^-5-(l H-imidazol-4-yl)-4-penten-saure-ethyiester 

Man bereitet eine Losung von 1.1 g (48 mMoI) Natrium in 60 ml wasserfreiem EtOH, gibt 10.4 g (48 mMol) 
Acetanudo-malonsaurediethylester zu and erhitzt 2 Stunden auf RuckfluB. Man kOhlt in Eis ab und gibt diese 
LSsung zu 18.7 mMol rohen 3^1H-Imidazol-4-yl)-2-propeny!-chlorid x HO. Man erhitzt das Reaktionsgemiscfa 
3 Stunden unter RfickfluB, kuhlt ab, filtriert und dampft im Vakuum ein. Der Eindampfruckstand wird saulen- 
chromatographisch an Kieselgel mit Methylenchlorid/MeOH (10:1) gereinigt 
Ausbeute: 332 g (65% der Theorie)^ zahes Ol; 
CisHziNsOs: 
Ber.:MolpeakM+ - 323. 
Gef.:MolpeakM+ =323. 

d)(rac)-2-Amino-5-(lH-imidazol-4-yI)-4-pentensaure x 2 HO 

Man erhitzt 3£ g (1 1.8 mMol) 2-Acety!amino-2-ethoxycarbonyl-5-(lH-imidazoI-4-yl)-4-penten-saure-eth3de- 
ster zusammen nut 70 ml halbkonzentrierter Salzsaure 4 Stunden unter RQckfluS, dampft im Vakuum ein, Idst 
den Eindampfruckstand mehnnals in EtOH und dampft wieder eia Zum SchluB wird bei 120°C/0.1 Torr 
getrocfcnet 

Rohausbeute: 3X) g (100% der Theorie), Schaum; 

DC Kieselgel, Methylenchtorid/MeOH/konz. Ammoniak (3:1: 02): 

Rf = ai3; 

C8H„Nj02x2Ha 
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e) (rac)-2-Bo<>animo-Ml-Boo-iinidazoK5>-yIH-peiiten-!aure 

Zur geriihrten L5sung von 37 g (1« •^l^''^ t^fift^l^S^r'^^ 
HQ in Dioxan/Wasser (2 : 1) gibt man 4.4 i*^jM^ ^"^S^rXrS^bdRJ^^mr^- M» 

dampft im Vakuum ein, 16st den Ejndampfr«^d mM getrocknet. filtricrt 

MeOH(3 : 1 bb 1 : l)gereiiugt 
Ausbeute:3.0 g(54% derllieoney.Schannw 



DC,Kieselgel,EtOAc/MeOH(3 : l):Rj = 039; 
CisHzrNsOe: 

Ber„-Molpeak(M-H)- = 38a 
Gct:Molpeak(M-H)- = 380 



0K(rac)-2-Boc-amin(>-5Kl-Boc-iniidazoI-4(5>y0^pentenoy^ 

20 mitMethylenchl(wid/MeOH(15:l). 
Ausbeute: 125% der Theorie, 01; 



Rf = 051; 

C24H38N405: ^ 

Ber.:Molprak;M+ =462. 
25 Gef.: lAolpeak M+ = 462. 
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g)K(rac>2-Amino-MlH-inridazol-4-yl)^penten-oya4-methyI-piperi^ x 2CF,C00H 

RohausbeuteilOO^derlbeorie^Ol; • u/mn m.iv 

DQKeselgel, M«rthylenchlorid/MeOH/kon2L Annnomak(100 : 10 : 1): 

Rf = 024; 

Ci4Hj2N40 X 2CFjCOOH: 
Ber.:Molpeak{M+H)+ = 263. 
Gef.:Molpeak(M+H)+ = 263. 

h) H(rac^2<4-AmiBO-35KlicUor-benzolsuKonanndo>H^^^ 

HergestemanalogBeispidlca^l^raoVZ^Ml^b^^ 
2 CF^H und 4-Animo-35:diclilor-bci^^ 

Ausbeute: 9% der Theorie, Ol; 

SS»S£§+H)- = 486/488/490 W 
Gef.:Mo^peak(M+H)+ = 486/488/490(02). 

0H(rac>2<4-Anuao-35KficMor-benzobulfonanudo)-5g^^^ 

n - 1 i4f iJfTacV244-Ainmo-33-di(±lor-beiuolsuMonaimdo>HlH-inu 

Ausbeute:64% der Theorie, Schaum; 
C20H27CI2N5O3S: ^ 
Ber.:MolpeakM+ = 487/489/491 (jM 
Get:MolpeakM+ = 487/489/491 (aV 
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tanoyg-4-mediyl-piperidin x HCL 
Ausbeute: 13% der Theorie. Schaum; 

C28H33a2NirOsS: 

30 
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Ber^MoIpeakM+ =649/651/653 (a2X 
Gef.:MolpeakM*- - 649/651/653(02). 

k)l4rac>2-{4-Ammo-3,5-dicUor-beiaolsulfonainido)-5-{2-amino-iniidazoI-4-^^ 

X HQ 

HergesteUt analog Beispiel 13f aus l^rac-2-<4-Ainm<)-33-dkhlor-benzolsulfonaniido)-5-[2-<4-methoxycarbo- 
nyl-phenyi)azo-imidazoM-^pentanoyl}-4-ineUiyl-piperi(Dn. 
Ausbeute: 19% der Theorie, Schaum; 
C2oH28a2N6035 X HQ: 
Ben: Molpeak M+ »= 502/504/506 (QjX 
Get: MolpeakM+ =502/504/506(02). 

Beispiel 20 

l-[(2S)-2-(Naphthann-l-sulfona]nido)-5-(2-amino-inudazoI-4-yI)-pentanoyI]-4-methyi-p x HQ 

a)4-MethyI-14j(2S)^mediyitUo-2-phthaliiiudo-butaiioyr}-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel 9a aus N-Phtha^L-methionin (siehe Helv. Cliiin. Acta 1958, 41, 1852— 1867) und 
4-Methyl-piperidin in wasserfreiem Toluol mit N,N'-DicycIohex)1-carbodiimid und einer kleinen Spatelspitze 
l-Hydroxy-lH-benzotriazol sowie durch saulenchromatographi»:he Reinigung an Kieselgel mit Petrolether/ 
EtOAc(l:l). 

Ausbeute: 100% der Theorie, Ol (Rf = 0.61); 
C19H24N2O3S 

b) 4-Methyl-l -[(2S)-4-methylthio-4-oxo-2-phthalimido-butyQ-piperidin 

Zu 23 g (63.8 mMol) 4-MethyI-l-[(2S)-4-methylthio-2-phthalimido-butanoyri-piperidin in 400 ml Tetrachlor- 
kohlenstoff tropft man unter ROhren bei Ti = langsam 5.2 ml (63.8 mMol) Sulftiryichlorid und ruhrt 1 Stunde 
bei O^C und 1 Stunde bei 20°C (analog Synthesis 1993, 1225— 1226). Dann tropft man unter Eiskuhlung 9.0 ml 
(63.8 mMol) Triethyiaminzu, ruhrt 1 SttindebeiTi = - 15° C und fdtriert Das Rltratwird bei einer Badtempera- 
tur von 30°C im Vakuum eingedanq>ft. Der Qndami^clcstand wird zusammen mit 400 ml Wasser 6 Tage bet 
20''C geriBjrt Man extrahiert mit Ether, wasdit die Ether-Phase mit gesattigter waBriger Natriumbicarbonat- 
Losimg, trocknet und filtriert sie, und dampft sie im Vakuum eia Der ^dampfrOckstand (20 g) wird saulenchro- 
matographisch an Kieselgel mit Petrolether/EtOAc (1 : 1) gereinigt Man erhalt 9.1 g eines Ols, das bei ZusaU 
von Ether teilweise kristallisiert (K); die Mutteriauge wird im Vakuum eingedampft (5lig, R). Sowohl fur K als 
auch fur R ist die 2,4-Dinitro-phenyttiydrazin-Probe auf — CH=0 positiv. Die Drehwerte indizieren, daB K 
offenbar teilweise racemisiert ist 
KristallisatK: 

Ausbeute: Zl g(10% der Theorie); 

Schmelzpunkt 140-143'C; 

DC, Kieselgel, Petro!ether/EtOAc(l :2):Rf = 038; 

[o] S> = -&S' (c = 1.02; MeOH) 

C18H20N2O4: 

Ben: C 65^4; H 6.14; N 8.53. 
Get: C 6553; H 6.19; N 8.S& 
Ben: MoIpeakM+ = 328. 
Get:MolpeakM+ =32a 
CligerAnteilR: 

Ausbeute: 70 g (33% der Theorie); 
Rl = 038; 

[a] S = -59Sf (c = 1.49; MeOH); 
Ber.:MolpeakM+ =328. 
Get:MolpeakM+ =328. 

Die Umsetzung kann auch mit N-Chlor-succinimld in Gegenwart einer katalytischen Menge a,a'-Azo-isobu- 
tyronitril in Tetrachlorkohlenstoff und durdi anschlieBende Hydrotyse durchgefulirt werden. 
Ausbeute: 30% dernieorie,Ol(Rf = 038). 

c) l.{(2S)-2-PhthaIimido-5-(l-triphenj1methyl-imidazol-4-^)-4-(Z)-penten-oyl]-4-methyl-piperidin und 
l.{(2S)-2-Phthaliniido-5-(l-triphen^eth^imidazo!-4-yI)-4-(E)hpenten-oyQ4-methyl-piperi 

Hergestellt analog Beispiel 14e aus 4-Methyl-l-[(2S)-4-methylthio-4-oxo-2-phthalimido-butyr|-piperidin (ofi- 
ger Anteil, R) mit (l-Triphenyhnethyl-imidazol-4-yI) methyl-triphenyl-phosphoniumchlorid und n-Butyllithium in 
wasserfreiem THF bei - JO'C sowie durch saulenchromatographische Reimgung an Kieselgel mit EtOAa 
(Z)-Isomer: " 

Ausbeute: 12% der Theorie, Schaum; 
DC,Kieselgel,EtOAcflEtOH(100 :4) :R| = 0.87; 



31 



ub lys 4» /y/ Ai 

C4,H3»N40s: 
Ber^MolpeakM+ =634. 
GeL:MoIpeakM+ = 634. 
(EVIsomra^ , „ 

5 Ausbeute:22% der'nieorie,Schauin;R| = 076; 

Ber»MolpeakM+ = 634. 
Get:MolpeakM+=634. 

d) i-[(2S^2-Amino-5<l-triphenylmethyl-iimdazoI4-yl^ 

Theorie),Ol(R{ = 031); 

Ber4Molpeak(M+H)+ = 505. 
Gef-MoIpeak(M+BO+ = 505. 
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15 
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„ Ausbeute:0.15 g(76%dernieorie),Schaiim(Rf = 038); 

C24H28N40jS X ho X HjO: 
Ber.:C56.84;H6.16;N 11^)5. 
Gcf.:C57j09;H&4O;N 10£L 
Ber4Molpe^M+ = 452. 
40 Get: MoU>eak M+ = 452. 

g)K(2S)-2KNaphthalm4-sulfonanMo>5<lH.inndazol-4{5)^^^ ^ "CI 

C24l3oN40jS X HQ: 
Ber.:MolpeakM+ =454). 
50 Gef.: Molpeak M+ = 454. 

H(2SV2<Naphthafia4-sulfoaanudo>5i2<4.metho^^ 

^ HergesteUt analog Beispiel 13e aus K(2SV2<Naphthalin-l-sulfoaainidoV5<lH-inridazoK5)-^^^^ 

noylH-methyl-piperidin x HCL 

Ausbente: 11% derTheoricSdiaran; 

CaiHseNeOsS: 
60 Ber.: Molpeak M+ = 616. 

Gef.:MolpeakM+ =616. 

i)H(2S)-5K2-AinnK>.inndazol-4{5).yl)-2-(naphthato-l-^^ ^ «° 

. Hergestent analog Beispiel 13f aus H{2SmNaphthalin4-suHonanudo)-542<4-metho^ 

^ nyI)az^inudazol-4-yq-pentanoyiH-n»etl«^P»P«™^ 
Ausbeute:20% derTheoricSchaum; 
CzOIjtNsQjS X HO: 
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Ber.:MolpeakM+ =469. 
Get:Mo^)eakM+ =469. 

Bei5piel21 

l-[(2S)-2-{NaphthaHn-2-siilfonamido)-5-(2-anuno-iniidazoI-4-yI)-pentanoyI]^ x HQ 

a)l-{(2S)-2-Amino-5-{l-tiiphen^eth^-imidazol-4-yl)-4-{Z)-penteiK)yl]-4-metfay^^ 

Hergestellt analog Beispiel 20d aus H(2S)-2-Phthalimido-5-(l-triphenylmethyi-inudazoI-4-yl)-4-(Z^ 
oyf]-4-methyl-piperidin (Beispiel 20c) durch Erhltzen mit 80%igein waSrigem Hydrazin-Hydrat in EtOH imd 
durch saulenclux>matographische Reinigung an Kieselgel mit Meth^enchlorid/MeOH/konz. Ammoniak 
(10:1 :0m). 

Ausbeute:31.5% dernieorie,Ol(Rf = 0.49;enthaltca. 10%(E)-Isomer,Ri = 0.44); 
CnH36N40: 

Ber.:Molpeak(M+H)+ =505. 
Gef.:Molpeak(M+H)+ = 505. 

b) 

l-[(2S)-2-(Naphthalin-2-siilfonainido)-5-(l-triphenylmetli^-imidazol-4-yl)-4-(^ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-[(2S)-2-Ainino-5-(l-triphenylmeth^iinidazol-4-yl)-4-(Z)-penten- 
oyQ-4-methyl-piperidin in Methylenchlorid mit je 1 Eq. Naphtlialin-2-sulfochlorid und Triethylamin sowie durdi 
siulenchromatographische Reinigung an Kieselgel mit Toluol/£tO Ac/EtOH (4:2: OS). 
AuslKUte:75% derTheorie,Ol(Rf = 0.63X 

c)H(2S)-2-(Naphthalin-2-sulfonanudo)-5-(lH-imidazol-4(5)-yI)-4-(25-pentenH)yl]-4-methy^ x HQ x 

O3H2O 

Hergestellt analog Beispiel 14h aus l-[(2S)-2-(N^hthalin-2-sulfonanudo)-5-(l-triphenyfaiethyl-iniidazol- 
4-yl)^Z)-penten-oyfH-methyl-piperidin mit 80%iger waBriger Essigsaure und durch Saulenchromatographie 
an IGeselgel mit EtOAc/EtOH/konz. Ammoniak(90 : 10 : 02). Die erhaltene Base wird mit etherischer Sdzsaure 
behandelt 

Ausbeute: 64% der Theorie, Schaum; (Rf = 037; enthalt ca. 10% (E)-Isomer, R( = 058); 

C24H28N4O3S X Ha X 0.5 HjO. 

Ber.:C 57^; H 6.07; N 1 125. 

Gcf.:C57.70;H6J8;N 10.81. 

Ber.:MolpeakM+ = 452. 

Gef.:MolpeakM+ = 452. 

d) l4^(2S)-2-{Naphthalin-2-sulfonanddo)-5-(lH-imidazol-4(5)-yl)-pentanoyl]-4-methyl-iHperidi^ x Hd 

Hergestellt anatog Beispiel 14f aus l-{(2S)-2-(Naphthalin-2-snlfonamido>-5-(lH-imidazol-4(5)-yl)-4-p5-pen- 
ten-oyQ-4-methyl-piperidin x HQ x 0.5H2O(Rf = 0.49) durch Hydrierung an PaIIadium-KohIe( 10%) in EtOH. 
Ausbeute: 86% der Theorie, Schaum; 
DC Kieselgel, EtOAc/£tOH/koaz.Ammoniak(10 : 1 :0.01): 
Rf = 033; 

C24H30N4O3S X HQ: 
Ber.:MolpeakM+ = 454. 
Gef.:MolpeakM+ =454. 

e) 

l4(2S)-2-{Naphthalin-2-su!fonamido)-5-[2-^4-methoxycaTbonyl-phenyl)azo-uiiidazol-4-yll-pentanoyfl-^ 

piperidin 

Hergestellt analog Beispiel 13e aus l-[(2S)-2-(Naphthalin-2-sulfonamido)-5-{lH-imida2ol-4(5)-yl)-penta- 
noyQ^methyl-piperidin x HCL 
Ausbeute: 14% der Theorie, Schaum; 
C32H36N6O5S: 
Ber„'MolpeakM+ = 616. 
Gef.:MolpeakM+ =616. 

f) l-{(2S)-5-(2-Amino-imidazol-^5)-yl)-2-(naphthalin-2-sulfonamido)-pentanoyl]-4-methyl-piperidin x HQ 

Hergestellt analog Beispiel 13f aus l-ft2S>2-(Naphthalm-2-suIfonamido)-5-{2-(4-methoxycaTbonyl-phe- 
nyi)azo-imida2ol-4-yrf-pentanoyQ-4-methyl-piperidin. 
Ausbeute: 1 6% der Tbeorie, Schaum; 
C24Hj,N503S X HQ: 

33 
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Beispiel22 



10 



15 



20 



25 



nylKZR.^RH-methyl-pipendm-a-carbonsiiurc x 15 HQ x 
Ansbcate:95% derHieoricSchaom; 

SSSS^RP-8F2s*5%ige^rigeKochsalz-Usu^^ 

[al » = +36^'' (c = 025; EtOH> 
CaH34Nrf)sS X 15 HQ X H^: 
Ber^tCSOSS; H &17;N ISJl-.O &.68. 
Get:C50L35;H6.41;N350;aa29. 
Ber.:Molpeak(M+H)+ =531. 
Gef.:Molpeak(M+H)+ = 531. 

Beispiel23 

Ausbeute:0.05 gCSe^derHieorieXSchauin; 
Schmelzpunkt: 60°C; 
R, = 038; 
35 [a] S = +51.4" (c - a36;EtOH); 

C2oH26CIiN60jS: ^ , 

tov:MolpeakM+ = 500/502/504 (ab> 

siilfons5ure(25Tagebei20°qOTsynthetisieren. 

Beispiel24 

K(2SV5K2-An^o-imidazol^yl)-2<cbinolin-8-sulfo^^^ ^ 

a) l^TBoc-AspH-methyl-iHperidin 

Herg«.eUta^alogBeispie^daus.^>x.-Asp(OBz0^4.methyl-^^^^^^^ 
EthanoL 

Ausbente: 77% der Hieone; 01; 
[o]S-5U»(c = 1.215;MeOH); 

CijHzeNzOs: 

Ber.:Molpeak(M-H)- = 313. 

"^^e'^KX'dTer^SJestes kann a«ch analog Beispiel 9d durch Hydrierung an Palladiuni-Kohle m 
Eisessig oder in Ethanol erfolgen. 

b)^2S)-N-Boc-2-a^lmo-^llydroxy-butanoy^H-methyl-piperidin 

HergesteUtanalogBeispLelleausl-Poc-AspRmethyl-pi^^^ 
tionmitNatriumborfiydrid. 
Ausbente: 55% derTheorie; 01; 
g5 [a] S - -US' (c = 1.415;MeOH); 
QsHjsNzO*: 
Ber.:MolpeakM+ = 300. 
Gef.:MolpeakM+ =300. 
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c)l-{(2S)-N-Bo<>2-amino-4-oxo-butanoyfl-4-methyl-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel 8c aus l{(2S)-N-Boc-2-ammo-4-hydroxy-butano^]-4-methj1-piperi(fin durch Oxi- 
dation mit Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex in bimethyisoifoxid. 
Ausbeute: 90% der Theorie; Ol; 
[o] & = 16.4" (c = 0:225; Chloroform) 

d) l^(2S>N-Boc-2-anuno-5<imidazo[l^-a]pyrinridin-2-yl]4-025-pentenK)y^ und 
l-[(2S)-N-Boc-2-amino-5-(inilda2o[l,2-a]pyrimidin-2-yI]-4-(E)-penten-oyI}4- 

HergesteOt analog Beispiel 4f aus l-[(2S)-N-Boo-2-aniino^xo-butanoji]-4-niethyl-piperidin mit (Iniida- 
zo[U-a]pyrimidin-2-ylmethyl)htriphenylphosphonium-cliIorid in THF/EtOH (1 : 1) nnd DBU (Z)-Isomer (DQ, 
KieselgeI,EtOAc/Ethanol(10 : l):Rf = 053): 
Ausbeute: 29J% der Theorie; 
Schmetq)unkt: 165-168''C; 
[a] £ = +15.7" (c = 0375; MeOH); 
C22H31N5O3: 

Ber.: C 63S0; H 756; N 1654. 
Get:C63^;H770;N 1677. 
Ber.:MolpeakM+ =4U 
G€f.:MolpeakM+=413. 
E-Isomer(Rf= 029): 
Ausbeute: 28,4% der Theorie; 
Schmekpunkt: 163-165"'C; 
[a] S> = +7.2" (c = 0.25;MeOH); 
Ber.: C 6350; H 736; N 1654. 
Get,: C 63.70; H 7 J5; N 1732. 
Ber.:MoIpeakM+ =413. 
Gef.:MolpeakM+ =413. 

e)l-[(2S>2-Amino-5<imidazo[l^-a]pyrinudin-2-yI]4-{E)-pentenH>yl3-4-meA^ x 2CF3COOH 

Hei^estellt analog Beispiel 8e aus l-[(2S)-N-Boc-2-aniino-5<miidazo[l,2-a]pyrimidin-2-yl]-4-{E)-penten~ 
oyri^metbyl-piperidin mit Trifluoressigsaure in Meth^enchloiid. 
Ausbeute: 95% der Theorie, Schaum; 
C18H23N5O X 2 CF3COOH 

f)l-[(2S)-2-(aiinolin-8-su!fonaimdo)-5-{imida2o[l,2-a]pyrimidin-2-yq-^ 

Hergestellt analog Beispiel 8f aus l.{(2S)-2-AnMno-5Kiniidaz(iU-alpyriniidin-2-yl]-4<E)-penten-oyl}4-me- 
Ayl-piperidin x 2CT3CXX)HmitChinolin-8-sulfochloridundTriethjteitdninMethylenchlorid. 
Ausbeute: 65% der Theorie, Schaum; 
C26H28N6O3S: 
Ber.:MolpeakM+ =504. 
Gef.:MolpeakM+ =504. 

g)I-{(2S>-5<2-Amino-imidazol-4-yO-2-(chinoBn-8-su!fonamido)-4-(E>-pentenK)yri^ x 2 HQ 

Hergestellt analog Beispiel Ih aus l-{(2S>-2-{Chinolin-8-suIfonamido)-5-^dazo[l,2-a]pyriniidin- 
2-yr]4-(E)-pentenoy04-meth^-piperidin mit Hydrazin-Hydrat in EdianoL Ausbeute: 60% der Theorie, Schaum; 
C2JH28N6O35 X 2Ha: 
Ber.:Molpeak(M+H)+ = 469. 
Gef.: Molpeak(M + 1^+ = 469. 

Beispiel 25 

l4;(2S)-5-(2-Amino-imidazol-4-yl)-2-{chinolin-8-sulfonamido)-4-<E)-pentanoyI]-4-met^^^ x 2 HQ 

a)l-[(2S)-N-Boc-2-amino'5<unidazo[l,2-a]pyrimidin-2-yl)-pentanoyl]-4-methyl-piperidin 

Hergestellt analog Beispiel 11 aus l-[(2S)-N-Boc-2-amino-5-(imidazo[l,2-a]pyrimidin-2-yI]-4-<Z)-penten- 
oyri-4-methyl-piperidin durch Hydrierung m Ethanol an Palladium-Kohle (10%) 3 Stunden bei 20*'C und 3,4 bar 
{50 psi) und durch saulenchromatographi»±e Reinigung an Kieselgel mit EtOAc/Methanol (5:1). 
Ausbeute: 58% der Theorie, Schaum (R{ = 0.62); 
C22H33N5O3: 

Ber.:MolpeakM+ =415. 
Gef.:MolpcakM+ =415. 

Als Nebenprodukt (R| 0.40) wird l-[(2S)-N-Boc-2-amino-5<45A7-tetrahydro-imidazo[l,2-a]pyrimidin- 

35 
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b) l W-Anuno-H"nidazo[l^-a]pyrimidm-2.yI)-pentana^^^ x 2CF^0H 

HergesteBt anabg Beispiel 8e aus H(2^N-B«^2-aa±.o-5<,nudaz^^ 
thyl-piperidin mitTrifluoressigraare in MethylenchloncL 
Ausbeute:91** derTheorie,Sdiaum; 
10 CyHzsNsO X 2CF3COOH 

c) H(2S)-2<C3unolin*sdfonamMo)-Hin.i<^ 

Ausbeute:7l<)bderTheorie.Schanm; 

BeriMolpeakM"^ =506. 
Get:MolpeakM+ =506. 

" d)H(2S>.5<2-Amim,-iinidazol^yl)-2-chkonn-8-sulfo^^^^ 

Hergestent analog Beispiel Ih aus K(2Smc^olm*sulfonanddoVK«nidazc[U-alP^^^ 
noyf^methyl-pipSdinnutHsdrazin-HydratmEtbanoL 
25 Ausbeute:62%derTheorie,Schaum; 
CsHjoN603Sx2Ha: 
Ber.:Molpeak(M+H)+ = 471. 
Gef»Molpeak(M+H)+ = 471. 

Beispid26 

Ayl-piperifiainit Hydrazin-Hydrat in EthanoL 
Ausbeute:58%derTheorie,Schanm; 

40 CuHmNsOj: 

Ber.:Molpeak(M+I«+-m 
Gef.:Molpeak(M+H)+ =38a 

b)K(2S>-2-Annno-5<2-alnino-hnidazol-4-y^)-pentanoyI]-^meth^^^^ x 2CF3CX)OH 

Hergestent analog Beispiel 8e aus l^I2S).5<5An^^i^^■4-yl>-^N-B^^ 
peridinmitTriHuoresagsaureinMethylendilond. 
AusbeiJte:95<«> derTheoricSdiauni; 
Ct4H25N50 X 2CF3COOH 

55 

Ausbeute: i7<K> derTheone; 
Schmelzpunkt: 148- 150'C; 
C2oH28a2N60jS X HO X 1.5 
^MolpeakM+ = 502/504/506 (QaX 
eo Gef.:MolpMkM+=502/504/506(a2X 

Beispid27 

65 

Mrac-2Wa^olin-^s«lfonyO-N<e.hoxycarbonyl-^^^ 
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teii-oylf-4-inethyI-piperidin 

Hergestellt aus l-£ra<^2-{Chinolm-^-sulfonanrido)-5-{iinida2o[i;j-aJ)yrimidm 
thyl-piperidin (Rf = 032) in DMSO bei 20° C durch Umsetzung mh 1 Eq. KaKumtertbutylat und — nach 
5 Minuten Rflhren — mit 1 Eq. Bromessigs3ure-eth}4ester. Nach 30'Minuten bei 20° C wird mit Wasser versetzt 
und mit EtOAc extrahiert Der organische Extrakt wird getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft Der 
Eindampfruckstand wird durch Sadenchromatographie an Kieselgel mit EtOAc/EtOH (5:1) gereinigt 
Ausbeute:78%derTheorie,Schaum(Rf = a4fi); 
C30H34N6O5S: 

Ber.:Molpeak(M+H)+ =591. 
Gef.:Molpeak(M+FO* = 591. 

b) 

l4ra(>5-(2-Amin<>-iniidazol-4-yl)-2-[N-<cIiinoiin-8-suIfonyI)-N-^ethoxycarbonyl-me^ 

o^H-meth^-piperidin x 2 HQ 

Heigestelit analog Beispiel lb aus l-{rac-24>4.(ChinoIin-8-sulfonyO-N-{ethoxycarbon^-meth3i)-ami- 
no]-5-{imidazo[l^-a]pyrinudin-2-yI)^^pentenHjyl}4-methyi-pi mit Hydrazin-Hydrat in EtOR 
Ausbeute: 56% der Hieorie, Schaum; 
C27Hj4N605Sx2Ha: 
Ber„-Molpeak(M+H)+ -555. 
Gef.:Molpeak(M+H)+ = 555i 

Beispiel 28 

l-{rac-5-(2-Amino-iniidazol-4-yl)-2-{N-^chinolin-8-suIfonyI)-N-<ethoxycarbonyl-meth3rt)-aOT 

noyl}-4-methyl-piperidin x 2 HCl 

Hei^estellt analog Beispiel 3 aus l^rac-5-(2-Amino-imidazol-4-yi)-2-[N-{chinolin-8-sulfonyl)-N.(etho3(ycarbo- 
nyi-methyi)-aniino]-4-(E)-penten-oyl}-4-methyl-piperi«Kn x 2 HCl in EtOH durch Hydrierung an PaOadium- 
Kohle(10%). 

Ausbeute: 69% der Theorie, Schaum; 
C27H3SN6O5SX2HCI: 
Ber.:Molpeak(M+H)+ = 557. 
Get: Molpeak(M + fq+ = 557. 

Beispiel 29 

l4(2S)-2-{4-Amino-3^-dichlor-benzobalfonamido)-5-{2-aniino-imida2oI-4-yI)-pentanoyl]^^ x 

HQ X I5H2O 

a) (2S)-N-Z-2-aniino-5-{imidazo[l^-a]pyrimidin-2-^)-4-{Z)-penten-saure-tertbutyIester und 
(2S)-N-Z-2-amin<>-5-{nnidazo[l^-a]pyrimidin-2-ylH^E)-penten-saure-tertbutylester 

Hergestellt analog Beispiel 4f aus (2S)-N-Z-2-amino-4-oxo-buttersaure-tertbutylester (siehe Synthesis 1988, 
786—791; herstellbar in guter Ausbeute auch aus Z-Asp-OtBu fiber Z>Asp[N(Me)OMe3-OtBu durch Reduktion 
mit 13 Eq. Diisobutylaluminiumhydrid in THF bei — 75''C) mit (imidazo[l,2-a]pyrimidin-2-yl-methyl)-triphenyl- 
phosphonium-dilorid in THF/EtOH (1 : 1) und DBU. 
(Z)-Isomen 

Ausbeute: 26% der Theorie, Schaum; 
C23H26N4O4: 
Ber.:MolpeakM+ = 422. 
Gef.;MolpeakM+ = 422. 
(E)-Isomer: 

Ausbeute: 27% der Theorie, Schaum; 
Ber.:MolpeakM+ = 422. 
Gef.:MolpeakM+ =42Z 

b)(2S)-2-Anuno-5.0™d22<{l,2-a]pyrimidin-2-yl)-pentansaure-tertJ)utylester 

Hergestellt analog Beispiel 14f aus (2S)-N-Z-2-amino-5-{inudazo[l,2-a]pyrimidm-2-yl)-4-(Z>-penten-saure- 
tertbutylester in EtOH durch Hydrierung an Palladium-Kohle (10%). 
Ausbeute: 45% der Theorie, Schaum; 

ClsH22N402 

Zur gleichen Verbindung gelangt man, wenn (2S)-N-Z-2-amino-5-(imidaz<^l,2-a]pyridmidin-2-yl)-4-{E)-penten- 
saure-tertbutylester enigesetzt wird. 
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c) (2S)-2<4-ABmio-3><licyor-beazolsulfonamido>^^ 
A»sb«ite:63%derTheorie,Sdiaum; 

C2iH25a2Ns045 r^^u 

d) (2S)-2<4-An±i.3^cmor-benzoMfonainido>Knmd^^ 

Ausbeate:95% derTheorie,Sdiawn; 
Ct7Hi;Cl2N5045 x CF3COOH 

Ausbeute:75% derlhcoricSchanm; 

^ ^£S£S+H)+= 539/541/543(0.^ 
S:;SolSM+l4^=539/541/543(a2X 

0H(2SV2K4-A^.3^^o.be^'su.on^m^^^^^ 

Ausbeute: 60% der Theone; 
^ g^S^'x Ha'?UH^;Bcr.MolpeakM- = 502/504/506 (CUV 
^ S"MoSeakM+= 502/504/506(02). 

Beispiel30 

,^3S,2,4-A^.3^c«o.b— na^d^^^^^^ 

a)(2SVN-Z-2™o-5<umdazo[W-a]pyrimidia-2-yI^ x CF^COOH 

HergesteUt analog Beispiel i4b aus (2S);N-Z-2-a^5Kin.dazo[l^^^^ 
te^b^erStlWlaor^igsaureinMethylenclond. 

Ausbeote: 93% der Theorie, Schaum; 
C,9Ht8N4O*xCF3CO0H 

b)K(2SV2<N-Z-anunoV5<nnida«<W-a]pyrinudin-2^ 
HergesteUt analog Beispiella a«s (2S)-N^-^-^^^ 

55 chi^matograpbieanKieselgelmitEtOAc/EtOH(lO:l> 
Ausbeute: 69% der Theorie,Schaimi; 
C25H29N5O} 

c) K(2S)-2.Aaiino.Min^da2o[l>a]p,rimidin-2-yl)-pentan^ 
60 , u • •»! 1^ 5,.,, i^(2SV24N-Z-aininoV5<unidazo[l^-a]pyriimdin-2.yO^ 

Ausbeute:49% derTheorie, Sdiaum; 
CirHjsNsO: 
65 Ber.:MolpeakM+ =315. 
Get:MolpeakM+ =315. 
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d) 

l-[(2S)-2-{4-Aiiimo-^dichlor-benzolsu!foiiaimdo)-5-0i™dazo[l^-a]pyriini 

din 

Hergestellt analog Beispiel 14g aus l-[(2S)-2-Ainino-5-(imidazo[l,2-a]pyrimidin-2-yI)-pentanoyI}4-methy]-pi- 
peridin in Meth^encblorid mit 4-Ainino-^dichlor-benzoIsufodilorid und Triethylainin. 
Ausbeute: 58% der Tbeorie; 
CzsHzsCkNsOsS: 

Ber.:Molpeak(M+H)+ = 539/541/543(02). 
Gef.:Molpeak(M+F5+ = 539/541/543(02). 

e)l-[(2S)-2-^4-Amin(>-3,5KficMor-benzolsulfonainido)-5-(2-aii]inc>-lmidazol-^^ 

xHQx I3H2O 

Hergestellt analog Beispiel lb aus l-[(2S)-2-(4-Anuno-3,5^chlor-beiizolsulfonamldo)-5-(imidazo[l,2-a]pyri- 
midin-2-yi)-pentanoyIJ-4-nieth^-^)iperidin mit Hydraan-Hydrat in EtOH. 
Ausbeute: 63% der Iheorie; 
Schmelzpunkt: 148— SO'Q 
Ber.: Molpeak M"*- 502/504/506 (CI2X 
GefjMolpeakM+ = 502/504/506(0^ 

Analog den v<»stehenden Bebpielen konnen folgende Veitindungen hei^^ellt werden: 
l-[(S)-2-{4-Amino-3;5Ktichlor-benzol5uIfonamido)-5-(2-anuno-imidazoI-4-yQ-pentanoyQ-pyrrolidm 
1- (SV2-^4-Amino-3,5^chlor-benzoIsuIfonamido)-5-(2-amino-iniidazoI-4-^^ 
1- (S)-2-(4-DimethyIamino-benzo lsulfonamido)-5-(2-aniino-imidazol-4-yQ-pentanoyrppiperidin 
l-[(S)-2-(4-IMetbylaniino-benzolsulfonanudo)-5-(2-aniino-inildazo!-4-yl)^^ 
1 -[(S)-2-(Naphth- 1 -yl-amino-benzolsulfonamido)-5-(2-amino-in^dazol-4-yI)-pentanoyO-piperidin 
[(S)-2-(5-Dimethylaniino-naphth-l-yl-sulfonanudo)-5-(2-amino-inudazo!-4-yl)-pentanoy1}-piperidin 
1 -[(S)-2-(6,7-Diniethoxy-naphth- 1 -;^-siiIf onamido)5-(2-amino>inudazol-4-y^entanoyQ-piperidin 
l-[(S)-2-^Naphth-2-yI-suIfonaniido)-5-(2-aniino-in]idazoI-4-yl)-pentanoyQ-pipe 
"(S)-2-^5-Dimethylamino-naphth-2-yi-suIfonamido)-5-(2-amino-iniidjBol-4-^p 



H 

l-[(S)-2-(67-Dimethoxy-naphth-2-j4-suIfonamido)-5-(2-amino-nnida3X>l-4-yI)-pentanoyQ-piper^ 
1 
1 



(S)-2-^Qhino]in-8-yl-sulfonamido)-5-(2-amin(>-iniidazol-4-yl)-pentanoyr|-piperidin 
(S)-2-^2-Methyl-<±inol!n-8->1-sulfonamido)-5-(2-amino-inudaTOl-4-yl)-pentanoyl^^ 
l-{(S)-2-^3-Methyl'<;hinolia-8-yl-suIfonaniido)-5-(2-aniino-inudazoI-4-yi)-pentano]^j-^^ 
l-[(S)-2'^4-Meth^-<hinolin-8-yi-sulfonanudo)-5-(2-aniino-inudazoI-4-yl)-p«atanoyl]-pip^^ 
l-[(^2-^l,23>4-Tetrahydro-«hinolin'^yI-sulfon-an:udo)-5-(2-anuno-iniidazoI-^ 
l-[(S)-2-^2-Methy!-l,23>4-tetrahydro-chinolin-^yl-sulfonanudo)-5-(2-amino-tm 
l-[(S)-2-(3-Methyl-lA3,4-tetnJiydro-chinolin-8-yl-sulfonamido)-5-(2-amino-imidazol^ 
I-[(S)-2-^4-Methyl-lA3,4-tetrahydro-chinolin-8-yl-sulfonaniido)-5-(2-aniino-inudazol-^ 
l-'(S)-2-{Isochinolin-5-yi-siilfonamido)-5-fimidazol-2-yl)-animo-pentanoyl^^ 
1- (^2-(lA3>4-Tetrahydro-i50cbinolin-5-3i-sulfonaniido)-5-(2-aniino-imida7ol^ 
1 -{(S)-2-(l ,^4-Tetrahydro-isochinolin-6-^su!fonamido)-5-(2-amino-inildazo!-4-^pentano^ -pq>eridin 
l-[(^2-(l,^,4-Teti^ydro-isochinolin-7-yl-sulfonaniido)-5-(2-anajno-imida 
1- (S}-2-(IsoliidoIin-5-yI-su]fonanudo)-5-(2-amino-imidazol-4-yl)-pentanoyl}-pq^ 
l-(^2-(%4^TetrahyditHlH-3-benzazepin-7-yl-sulfonaniido)-5-(2-aniino-imidazol-4-ji^ 
l-[(S)-2-(4-AiWo-3,5KlicUor-benzo!sulfonamido)-5-(2-amino-imidazol-4-yO-pentanoyr^ 
bonsaure 

l-[(S)-2-(4-A mino-3><lichlor-benzolsulfonaniido)-5-(2-aniino-imidazol-4-yI)-pentanoyQ-(R^)-pyrrolidin-^^ 
bonsaure-ethylester 

l-{(S)-2-(4-Amino-3^dicMor-ben2olsiilfonainido)-5-(2-amino-inudazoI-4-^pentanoyI3-(R^)-^ 
bons3ure 

l-£(S)-2-(4-Amino-3,5-dicUor-benzolsulfonamido)-5-(2-aniino-inudazol-4-3i)-pen 
min-2-carbonsaure-ethylester 

l-£(S)-2-(4-Amino-33HlicUor-benzoIsulfonamido)-5-(2-amino-iniidazol-4-3^pentanoyl^ 
in-2-carbonsaure 

l-{(S)-2'{4-Amino-2,5-dicUor-benzokuUonainido)-5-(2-amino-iniidazol-4-yI)-pentanoyQ-(R^ 
bonsaure-ethylester 

l-[(S)-2-(4-Amino-23KlicMor-ben2olsulfonaniido)-5-(2-amino-iniidazol-4-yl)-pentanoyQ-^^ 
bonsaure 

l-[(S)-2-^4-Diniethylamino-benzoIsiilfonanudo)-5-(2-aniino-iniidazol4-yl)-pentanoyQ-(R;S)^^ 
saure-etiiylester 

l-[(S)-2-(4-DimetbyIa]mno-benzolsu]fonamldo)-5-(2-amino-iniidazoI-4-yl)-pentanoyQ-(R^)-^ 
s^ure 

14|(S)-2-{4-Dimethylamino-benzokulfonainido)-5-(2-aniino-iniidazol-4-jd)-pentanoyr|-(R^)-pi 
saure-ethylester 

l-[(S)-2-(4-Dimethylamino-benzolsu]fonanddo)-5-(2-amino-inudazol-4-yl)-pentanoyQ-(R;^ 
saure 

l-£(S)-2-(4-Dimethylamino-benzolsulfonamido)-5-(2-amino-iniidazol-4-yQ-pentano3^Kl^V^ 
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;:^<S:^&benzolsulfonanudo)-M^aI^hK>.^^^ 

?:^^&yla^nn<>-benzolsulfona^Ma)-5K^a^un<^^ 
' ;S^|?i?SS,lannnc>.ben«,lsulfonaaudo>M2-a^ 

5i^2<5-Diiiu.thyianuiK.naphth-l-yl-sd^^ 
,0 ?:^^S&naphth4-,l.sulfonanncto>5<2-anuno-i^^^ 

??(^^Soxy-naphth4-,l-sdfonamido>M2-an«no-M^^^ 
??gS^aphth-2-,l-s«Ifonanudo>5<2-anrino4m^ 

?:^^^Wmethoxy-naphth-2-y1.saKonamidoV5<2^^ 
« ?°'?g;^SStlK>xy-««.hth-2-yl-s«lfonaixu^^^^^ 
Hg^Chinolin*yl-stiHonarmdoVH2Wo-Mdazo^^^^ 

?m2<3-Methyl-cImolm-»-yl-sulfona«nido)-5K2-a^^ 

K^ma-Methyl-c hmo!m-8-yl-suIfonanrido>M^anuno-in3ida«>l-4-yi)-penm^ 
« lif):;gKyl.=hmoIin-8-yi-suIfoi^^^ 

l^^>2<3-Methyl^olm-8-yl-suIfonanndoVM2-anu^ 

;:g^?^SSSWsulfonanudoW-an^^ 
« ;:^trMethyl-d>mo>m^yl-s«Ifonanudo)-5K2.a^^ 

lS^2?^S^-chinolu.«-yl-suIfon^^^ 
50 ',S2<lsochinolia-5-yl-=ndfonanudoV5K2-^^ 

« ;:^<!StTt&>-isocluaolin-5-yl-^^ 
?:S|5SS-Tet«bydro-isochmolm-6-yt^^ 
?:i5?S^t&-isochmolm^yl-suIfona^^^ 

6S 5:p^?i'^Tetrahydro-lH-3-benzazeph.7-yl-^^ 

?J^SSSryS'S3:ben«aepin.7-yl-s«^^ 
peridin-2-carbonsaure 
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l{(S)-2'^omdolin-5-yl-suIfonainido)-5-(2-ainm(>-iinidazoM-yl)-pentano^]-(R^ 
lester 

l{(S)-2-{Isoiiidolm-5-^-sulfonaniido)-5-(2-ainm(>-iniidazoi-4-yI)-pentano 

l-[(^2-{4-A]nino-23AUchlor*beiuolsulfonainido)-5-(2-ainino-imidazoI-4-}d^ 

1- |(^2-(4-I^ethylainmo-benzolsulfonamido)-5-(2-ainm<>-iinidazoI-4-y^pentw 

l{(^2-(5-DimediylainiiK>-naphth-l-yl-siilfonamido)-5-(2-ainmo-iniidazo 

l^(S)-2-{V-Dunethoxy-naphth4-^-sulfonainido)-5-(2-aimn(>-iniida^ 

1- (^2-{l5ochmolin-8-yl-suIfonamido)-5-(2-amiiio-iim^ 

1- (S)-2-(2-Methyl-isodimoIia'^^-sulfonainido)-5^2-ammo-im -4-metfa^-piperi(fin 

l-{(S)-2-(4-Methyi-isochino]ia-8-j4-sulfonamido)-5-(2-animo-iniidazol-4-y^ 

1- (^2-flA3,4-Tetrahydro<hinoIin-8-yI-suIfonaniido)-5-{2-amm 

l{(S)-2-<2-Metbyl-1^4-tetrahydro<hmolm'^-yl-suIfonanudo)-5^2-an^ 

piperidin 

l-[(S)-2-{4-Meth^-lA3,4-tetrahydroKAinolm-8-yl-sulfonamido)-5-(2-aiiim 
piperidin 

l-[(S)-2-0sociiinolin-5-yl-sulfon-amido)-5-(2-amin(>-iniidazoI-4-yI)-pentanoyi^ 

l-[(S)-2-(1^4-Tetrahydro-isc>chinoIin-5-yi-suIfoiiamido)-5-{2-amino-D^ 

ridin 

l-[(S)-2-(lA3,4-Tetr ahydro-isochinoBn-6-yl-sulfonamido)-5-{2-ainino-imida2ol-4-^pCTtano^]-4-meth^^ 
ridin 

14](S)-2-{lA3,4-Tetrahydro-isochinolin-7-yl-sulfonaniido)-5-{2-amin()-iinidazoI-4-yI^^ 
ridin 

l-[(S)-2-{Isoindolin-5-yl-sulfonainido)-5-{2-aniino-imidazol-4-yI)-pentanoyQ-^ 

l-[(;^2-^2A4,5-Tetrahydrc>-lH-3-beiizazepin-7-yl-sulfonamido)-5-(2-amino-imidazoi-4-y 

piperidin 

l-[(S}-2-{4-Ajninc>-3,5<lichlor-ben2okuJfonamido)-5-{2-amino-imlda2ol-4-yl^^ 
ridin-2-carbons§ure-metli^ester 

l-[(S)-2-{4-Amino-3,5Hiichlor-benzolsulfonamido)-5-{2-ainino-iniidazoI-4-yl)-penm 
ridin-2-carbonsaure-propylester 

^(S)-2-{4Ainino-3^dichIor-ben2olsulfonamido)-5-{2-amino-imidazol-4-yI)-pentanoyIK2R,^ 
ridin-2-carbonsEure-tertbutyIester 

l-[(S)-2-^4-Amino-33Kiichlor-ben2olsTiIfonamido)-5-{2-amino-imida2ol-4-yI)-pentanoylK2I^^ 
ridin-2-<^ri>ons§iire-beiizytester 

l-[(S)-2-(4-Dimetliylaniin<>benzoIsulfonanudo)-5-{2-aniino-imida2ol4-y9-pentanoyQ-{2R, 
din-2-carbonsaure-ethylester 

l4j(S)-2-(4-Dimetiiylainino-beiizolsulfonamido)-5-{2-amino-inudazoI-4-y^pentano^K 
din-2-carbonsSure 

l4|(S)-2-^Naphth-l-yi-sulfoiianiido)-5-{2-aniino-imidazol-4-yI)-pentanoyl]-(2R,4R)- 4-methyI-piperi(fin-2-carbon- 
siure-ethyiester 

l4|(S)-2-{Naphth-l-yi-suIfonamido)-5-{2-ainino-imidazol-4-y^pentanoylK2I^4R)-4-me±yl-piperidm 
satire 

l-[(S)-2-^5-Dimeth^aniin<>-nq)hth-I-yl-sulfonanudo)-5-{2-anuno-imidazol-^ noy[H2R,4R)-4-methyi- 
piperidin-2-carix>a-saure-ethyIe5ter 

l-[(S)-2-^5-Dimetbylaniino-naphth-l-yi-sulfoaamido)-5-{2-am3no-imidazoI-4-yl)-penta^ 
peridin-2-carboDsaure 

l-[(S)-2-(67-Diniet]ioxy-naphth-l-yI-sulfonainido)-5 -(2-anuno-iniidazol-4-yl)-pentanoyI]-(2R,4R)-4-methyI-pi- 
peridin-i-cariwnsaure-ethylester 

14i(S)-2-^6,7-Dimethoxy-naphth-l-ji-sulfonamido)-5-(2-ainino-imidazol-4-yi)-pentanoyiH 
ridin-2-carix>iisaure 

l-[(S)-2-^Chinolin-8yl-siilfonamido)-5-(2-aniino-iinidazoI4-yl)-pentanoyIH2R,4R)-4-metfayi-piperi^ 
saure-etfaylester 

1- [(S)-2-(ChinoIin-8-^-sulfonainido)-5-{2-amino-imidazoI4-^)-pentano^H2R.4R)-4-methyl^^^ 
sanre 

l4^(S)-2-^3-MethyiK;hinolin-8-yl-suIfonaniido)-5-(2-amin<)-iniidazol-4-yI)-pentanoji]-(2R,4R)^ 

2- carbonsaure 

1- [(l^2-{3-MethylK:hinolin*yI-suIfonanado)-5-(2-amino-imidazoI-4-yl)-pentanoyIK 

2- carbonsaure-methylester 

l^(S)-2-^4-MetfiylK:hinolin-8-yI-sulfonainido)-5-(2-aniincHimidazol-4-yi)-petttanoyiK2R,4R^ 
2-carbonsaure-ethyl-ester 

l4](S)-2-^4-MethylHAinolin-8-yl-suIfonanrido)-5-(2-amino-inudazol-4-yl)-pentanoj^ 
2-carbonsatire 

l^(S)-2-{lA3,4-TetrahydrcwAinolin-8-^-suIfonamido)-5-(2-amino-iniidazol-4-y ^pentano^H^MRH-methyl- 
piperidin-2-carbonsaure-ethyIester 

l-[(S)-2-{l,23A'Teti^ydn>-diinolin-8-yI-sulfonamido)-5^2-amino-iniidazol-4-yl)-penm 
piperidin-2-carbonsaure 

l-i(S)-2-^3-Methyl-l,23,4-teti^ydroK:hinolin-^yl-sulfonamido)-5-(2-amino-im 
noy]}{2R,4R)-4-mediyI-piperidin-2-carbonsaure-inetliyIester 

l-{(S)-2-(3-Methyl4^,4-teti^ydroH;hinoIin-8-yI-sulfoiiaimdo)-5-(2-amino-in]idazol^ 
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15 



20 



??j|^X5-yl-sulfonanudo)-5<2-an±>c>-haidazol-^^^^ 
SSSlA34-Tetrahydro-isoclmolin-5-yl-sutf 

SS2A4^Tetrahydn>-lH-3-benzazepi..7-yl-sa^ 
« ?^^2<4-Anm.o-3^cUor-benzokulfonanudo)-M2-a^^ 

ri^^?S-lA3.4-tetrahydro.*inolin-8-^^^^^ 

?g2(S^rTSiKSchinolin-^^^^^ <2-a.uno-inudazol^yI>-peatanoyll-2-<^anc>4-m^^ 
»?<S4-T^y<i-isochinolin-5-yl-s«Ifo^^^^ 

thjrt-piperidin 
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1 ^(S)-2-(l A3.4-Tetrahy<iro-isochinolin-*-yl-sulfonamido)-5-(2-anuno-im H-tetrazol- 
5-yi)-4-meth^-piperidbi 

l-{(S)-2-{lA 3,4-Tetrahydro-isochinolm-7-yI-sulfonanudo)-5-(2-ainmo-unida2ol-4^ 
th^-piperidm 

l^(S)-2-{lA3.4-TetraIiydr(>-isochinolin-7-yl-sulfonainido>5^2-animo-imidM 
5-yl)-4-methji-piperidin 

l-[(S)-2-<23v4f5-Tetrahydro-lH-3-beiizazepin-7-yi-sulfonamido)-5-(2-amino-n^ 
4-methyl-piperidm 

l-[(S)-2-<^,4^Teti^ydR>lM-3-ben2azepm-7-j4-stilfo!iamido)-5-{2-ainmo-iim 
trazoi-5-yl)-4-methyl-piperidin 

^(S)-2-^OTmdolm-5-yl-sulfonainido)-5-(2-ainmo-inudazoI-4-yl)-pentano^ 

H(S>2<IsoindoIm-5-yl-sulfonaimdo>5^2-aimno-iimdazol-4-3^pentano^2^ 

ridin 

l-[(S)-2-^4-Ainino-33-di(M)r-beiu:okiilfonamido>-5-{2-aniino-iim 
4-meth^-piperidin 

l-[(S>2'<4-Ainino-3,5-dichlor-beiizokulfonamido>-5-{2-ainino-iimdazol-4-yl)-penm 
th34-piperidjii 

14|(^2-{4-Ainino-3v5-dkdilor-beraoIsulfonanudo)-5-(2-ammo-iniida2ol-4^ 
4-metfayI-pq>eridui 

H(S>2-(4-Aimno-3,5-dichIor-beiizo!suIfonanudo)-5-{2-ammc>-Hnidazol-4-yl>^ 
th^-pQ>eridm 

K(S>2-(3-MethylH:hmolm-8-yl-suIfonamido)-5-(2-animo-iniidazol-4-yl)-pe^ 
piperidin 

l^(S).2<3-Meth^<hmolm-8-yI-sulfonamido)-5<2-ammo-imidazol-4-yI)-pentaTO 
piperidin 

l-[(S)-2-<3-Meth^-lA3,4-tetrahydiw:hmolm-«-yl-sulfonaimdo)-5-<2-ammcHi^ 
ymetIiyl-4-meth^piperidm 

l-[(S)-2-<3-Meth^-lA3.4-teti^ydrcK;hinolin-^yl-sulfonanMdo)-5-(2-ainin<^ 
ymetiiyl-4-methyi-piperidin 

l^(S>2<3-Methyl-lA3/^tetrahydro-chmolin-*-yl-sulfonanudo>5-{2-amin 
nyioxymethyi-4-metiiyl-piperidin 

l-[(S>2-(3-Methyl-l,^4-tetrahydroK:hinolm-8-yl-siilfonanudo)-5-(2-aiim 
ymeth^-4-methyl-piperidn 

l-[(S)-2-{4-Ammo-33-dichlor-benzolsulfonaiiiidoy-5-(2-anmo-imklazol^ 
thji-piperidin 

l4;(S)-2-(4-Amino-3,5-dchlor-beiizolsulfonaimdo)-5-(2-ainino-iiiiidazoI-4^ 
4-niethyi-piperidm 

I-[(S)-2-<4-Amiiio-^5Klic±lor-benzolsulfoiianiido>-5-(2-ammo-imidaz 
tbyi-4-ineth^-piperidm 

l-{(S)-2-(4-Ammo-3>dichlor-benzolsiilfonaniido)-5-{2-amino-imidazol-4-3d)-p 
4-methyl-piperidm 

l-[(S)-2-{4-Amin(>-34Hiichlor-beiizolsulfonanudo>-5-(2-amino-imidazol-4-yl)-pent^ 
nomethyl-4-methyi-piperidin 

l^;(S)-2^[4-Aminc>-3^Kii(M)r-benzolsuIfonanudo)-5-(2-amino-!midazol^ 
roinometl^-4-methyl-piperidin 

l-{(S>2-(4-Amin(>-3^chtor-benzobulfonamido)-5-(2-amin<>-imidazol-4-yl)-pentaiK)yQ^^^ 
tliyIamiiiocarbon^-4-methyi-piperidin 

l-[(S)-2-(4-Amino-3,5-dichlor-benzolsulfonamido)-5-(2-amino-imidazol-4-yl)-pentanoyI]-2-e&^ 
thyIaminocarbonyl-4-methyl-piperidin 

14;(S>2-{4-Amino-3^dichlor-beim>kulfonaimdo)-5-{2-amin(>-imidazol-4-yiy-pentanoy^^^ 
methylaminocarbonyl-4-meth^-piperidin 

l-[(S]p2-{4-Amino-33-dicUor-bea»Isulfonamido)-5-{2-amino-imidazol-4-yI)-pentanoyQ^ 
diyl-piperidin 

l-[(S>2-{4-Amino-3,5-didJor-ben2olsuIfonamido)-5-(2-amino-imidazol-4yl)-pentanoyQ-2-ethyI^^ 
4-methyI-piperidiii 

14i(S)^2-{4-Amin()-33-di(±lor-benzolsulfonamido)-5-{2-amino-imidazol-4-^)-pentanoyl]-2-^ 
bonyl-4-methyl-piperidin 

l-[(S)-2-{3-Methyl-chinolin-8-yl-sulfonamido)-5-{2-amino-imidazol-4-yl)-penmoyl]-2-a 
piperidin 

l-[(S)-2-{3-Methyl-diinolin-8-yl-suIfonaniido)-5-{2-amino-iniida2ol-4-yO-pemanoyQ^ 
thyl-piperidin 

l^(S)-2-(3-Methyl-chinolin-8-yl-sulfonamido>5-(2-amino-imidazol-4-yl)-penmo^2-dimetl^^ 
4-methyl-piperi^ 

l-[(S)-2-{3-Metliyl-chinolin-8-yl-sulfonaniido>5-{2-aminc>-!mida2ol-4-yl)-pentanoy^ 
th^-piperidin 

l-[(S>2-{3-MethyI-dmolin-8-yl-sulfonanrido)5^2-amin(>-imida2oI-4-yI>-pentanoyl>2-et^ 
th)i-4-metliyi-piperidm 

l-[(S>2-(3-Meth^<hinolin-8-yl-suIfonamido)-5-{2-amino-imidazoI-4-yl}-pentanoyI}2-benzyloxyc^ 
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^^(t^S^t-S-yl-sulfonanudoVHZ-an^^ 

,0 ?if(|?(^Methyl-dunoIin^,i-sulfonand^^^ 

;^4-Methyl-clunolia-8-,l-sulfoaamidaVM2-an^^ 
?if(^?<3-MetM-l^olm*yl-sulfoaanud^ 

* ^g.^tlS^SJSrahydro^olin-8-yl.^^ 

« fS^^ir^&S£5.,l-sulfonanudoV5<2-an^ 

^ ^iJt'f^^T^Sydco-isochm^^^ 

^S-^SSSSS^boclunolu^yl-snlfonamidoV^^^ 
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nocarboa^-4-methyl-piperidin 

l-{(S)-2'^lA3.4-Tetraliydr(>-isochmoIm-7-^-suIfoiiamido)-5-(2-amm 

bon)imethylammocarbonyI-4-methyl-piperidin 

l-[(S)-2-^lA3i4-Tetrahydrc>-isochmolm-7-^-sulfonainido)-5-{2-amm^ 

n^ethylammocarbon^-4-methyl-piperidm 

l^[(S)-2-^lA3,4-Tetrahjdro-isochkolin-7-^-sulfon 

bon^etbylaiiimocarbonyl-4-methyl-piperidin 

l-[(S)-2-{lA3/4-Tetrahydi^isochmoIin-7-^-«ulfonamido)-5-{2-amin<)-W )-pentanoyr|-2-aininocarbo- 
nyi-4-meth^piperidm 

l{(S)-2-^1^4-TetrahydFO-iso<^oIm-7-^-su]fonamido)-5-{2-ainino-iimdu 
carbonyI-4-metfaryl-piperidin 

l^(S)-2-(lA3,4-Tetrahydro-isochim)lm-7-^-sulfonamido)-5-{2-aminchimidM 
DOcarfoonyl-4-methji-piperidin 

l^(S)-2-{23,4>Tetrahydro-lH-3-ben2azepm-7-yl-suIfonainido)-5-{2-ainmo-M 
affbon^-44netfa^-piperidm 

l4i(S)-2-{Isomdolin-5-yI-sulfoiuuirido)-5^2-anmio-iimdazol^-yi)-pentanoy^ 
din 

i{(S)-2-/4-Aiiiino-3,5-dichlor-benzokulfonainido)-2-methj4-5-(2-aimn(^ 

l-[(S)-2-<4-Ainino-3^di<±Ior-benzobdfonanBdo)-2-methyl-5-(2-aimn 

peridin 

l-[(S)-2-^4-Ainm(>-3^dichlor-benzobulfonaniido)-2-methj4-5-{2-anriiK>im 
bonji-piperidin 

l-[(S)-2-^4-Ammo-3^dichlor-beiizokulfonaniido)-2-methyl-5-(2-aimiKh 
peridin 

l-{(S)-2-^4-Amino-3^dichlor-benzolsuIfonamido)-2-methyI-5-(2-amino-imidazol-4-^ 
bon^-4-methyl-piperidin 

l4|(S)-2-^4-Amino-3^dichlor-benzolsulfonamido)-2-methyl-5-(2-ainino-iinidazol-4-^)-penm 
4-metJiyl-pip^din 

l-[(S)-2-^ChinoIin-8-yl-su]fonamido)-2-methyl-5^2-ainino-imidazoI-4-yl)-pent^ 
l-{(S)-2-^Qiinolin-8-yl-sulfonamido)-2-methyl-5-(2-aniino-iinida2oI-4-yQ-pentM 
thji-piperidin 

l-[(S)-2-^ChinoIin-^-^suIfonamido)-2-methyl-5-(2-ainin<>-imidazol-4-yl)-pentanoyI^ 
din 

l-[(S)-2-^3-MethylHAinoIin-*-jd-sulfonamido)-2-methyl-5-(2-aminc>-iniidazol-4- 

l-[(S)-2-^3-MethylHAinolin-*-jl-sulfonaniido}-2-methyl-5-(2-amino-imida2o!-4-yi)-pe 

din 

l4](S)-2-{3-MetI^I-<±inoM'^^sulfonainido)-2-mediyl-5-(2-amino-inudazol-4-yI)-pentano^ 
piperidin 

l-{(S)-2-^3-Methyl-K±inoIin-8yl-sulfonaimdo)-2-methyl-5-(2-amino-imidazol-4-y^ 
din 

l-[(S)-2-^3-MethylH±inolin-^34-sulfonamido)-2-methyl-5-(2-amino-iinidazol-4-yl)-pentanoyr^^ 
4-methyl-piperi^ 

l-[(^2-{2^Meth^-<±inoIin-8-yI-suIfonanildo)-2-methyi-5-{2-ainino-iniidazol-^ 
tii^-piperidin 

l4](S)-2-^lA3,4-Tetrahydro-chinolin-*-yl-sulfonamido)-2-methyI-5-{2-amino-inudazol-4-yl)-pen 
th^-piperidin 

l-[(S)-2-^lA3>4-Tetrahydix>-chinolin-8-yl-sulfonamido)-2-methyI-5-{2-aimno-ii^ 
ycarbon]4-4-methyl-piperidin 

l-[(^2-{lA3,4-Teti^ydn>-chinoIin-8-yi-sulfonamido)-2-methyl-5-(2-amino-inu 
boxy-4-methyl-piperidin 

l-[(S)-2-^3-Methyi-lA3,4-teti^ydro-chinolin-8-yl-sulfonamido)-2-methyl-5^ -imidazol-4-yI)-penta- 
noyTJ-piperidin 

l-[(S)-2H(3-Methyl-lA3,4-teti^ydroKdunoUn-*yI-siilfonamido)-2-methyl-^ 
noyrH-nietl^piperidiii 

l'{(S)-2-(3-Metl^-lA3,4-tctrahydros±inoIin-*-yl-sulfonanudo)-2-meth:^-5-(2-ai^ 
noy]}-2-etho;7carbonyl-piperidin 

l-[(S)-2-^3-Meth^-lA3,4-tetrahydro-chinolin-8-yl-suifonamido)-2-methyi-5-{2 
noyi}-2-carboxy-piperi^ 

l4^(S)-2'^3-MeA^-lA3,4-tetrahydr(><hinolin-8-yl-siilfonanudo)-2-methyl-5-(2-aniin(v 
no^2-etho;Qrcarbonyl-4-methyl-piperidin 

l-[(S)-2-{3-Metliyl-tA3,4-tetrahyd«M;hinolin-8-yl-sulfonamido)-2-methyi-5-(2-an^ 
noyi}-2-carboxy-4-met]iyl-piperidin 

N-[(S)-2-^4-An^o-3^dichlor-benzoIsuIfonanudo)-5-(2-amin(>-iniidazol-4-^)-pentano^g^^ 
NH|(S)-2-^4-Anmmo-3^dichlor-benzoIsulfonamido)-5-(2-aminc>-iniidazol-4-yI)^ 
N-{(S)-2-(4-Aniino-3,5-dicMor-benzoisiJlfcmaniido)-5^2-amin(>-imidazol-4-yl)-pentanoyQ^ 
hylester 

N-{(S)-2-^4-Ainino-3,5-dichlor-ben2olsuIfoiiamido)-5-(2-amlno-iniidazol-4-^pentanoyl]^ 
N-[(S)-2-^4-Ainino-3^dichlor-benzoIsulfonanMdo)-5-{2-amino-imidazol-4-^)-pen^^ 
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N4^(S)-2-(3-Methyl-lA3,4-tetrahydro-chmolm-*-yI-sulfonamido)-5-{2-anm 
traliydro-2H-pyran-2-yl-methyfl-^ydn-ethylester 

N-{(S)-2-{3-Methyi-lA3 ,4-tetrahydro-chiiolin-8-yl-suIfonamido)-5-{2-ammo-iniidazol-4-yI)-p€ntan 
trahydro-2M-pyran-2-yl-methyri-^dn 

N'{(S)-2-(3-Methyl-lA3,4-tetrahyix>chinolin'*-yi-sulfonamido)-5-(2-ai^ 
cIopropyl}-gIyciD-ethylester 

N-{(S)-2-{3-Methyi4A3.4-tetrahydio<hmoM-*-yl-sulfonamMo)-5^2-ainmo-iini 
doprop^glyciii 

N-[(S)-2-{3-Methyl-lA3,4-tetrahydro-chmolm-*-yl-sulfonamao)-5-(2-animcHm 
clobutyQ-glydn-rthjiester 

N-{(S)-2-<3-Methyl4A3^teti^ydro<hmolin*jd-sulfonamido)-5-(2-animo^^ 
dc5)ulyl]-glydn 

N-{(S)-2-{3-Methy!-lA3,4-tetrahydixM:hmolm-*-^-sulfonainido)-5-{2ainmo-M 
penQfj-glycin-ethj^ester 

N-£(S)-2-(3-Methyl4A3,4-tetrahydr(>K;hmolin'*-yi-siilfonainklo)-5-(2-amm(>-i^^ 
clopen^^glydn 

N{(S)-2-(3-Methyl-l,%3,4-tetrahydroK;hinolin'^yl-suIfoiiamido}-5-(2-aiiim 
dohexyl]-glyciii-ethylester 

N4j(S>-2H(3-Methyi4^A4-tetrahydro^:hinolm-*-yl-sulfonaniido)-5-{2-amm 
dohexyfj-glycin 

N-{(S)-2H[3-Methyl-lA3,4-tetrahydiw:hmolm-«-^-sulfonainido)-5-(2-amm(>-M 
dohepQdl}-glydn-ethylester 

N^{S)-2-(3-MethyI-lA3,4-teti^ydio<hinolin-*-yl-sulfonaniido)-5-{2-anima-im 
doheptyl]-glydn 

N-{(S)-2-(3-Meth^-lA3,4-tetrahydro-chinolin-*-)d-sulfonainido)-5-(2-ainm<>-M 
zylfglydn-ethylester 

M4(S)h2-(3-MethyI-lA3,4-tetrahydro-cbmolm-*-yl-sulfonamido)-5-{2-ammo-u^^ 
zylj-glycin 

N'{(S)-2-(3-Meth^-lA3,4-tetrahydro<hmoUn-8-yl-sutfonaniido)-5-(2-aiiiino^ 
noyfj-N-[3-meth3d-butyl]-gfydn-ethyIester 

N-{(S)-2-^[3-Methyl-lA3,4-tetrahydro-chinolm-*-^-sulfonamido)-5-(2- 
noyl]-N-{3-methyl-butyr|-gtydn 

l-[(S)-2-{4-Aniin<)-3^dichlor-benzobulfonji-N-methylanimo)-5-(2-aniino-inn 

l-[(S)-2-^4-Anun(>-3A<iichIor-b€im)kulfonyl-(N-<thoxycarbonylm 

tanoyQ-piperidin 

l-[(S)-2H['^Ammo-33Klichlor-benzobii]fon^-N-methyl-a]nino)-5-(2-ammo-im 
piperidin 

l-[(S)-2-(4-Ammo-3,5-didilor-benzokulfonj^-(N-ethoxycart)on^rthyl)ainino^ 
tanoyQ-4-inethyl-piperidia 

l-{(S)-2-(4-Ammo-3,5<lidJor-beiizolsu]fonyl-(N-carboxymethyl)ainm 
noyl}4-inethyl-piperidin 

l-{(S)-2-(4-Amino-3,5-didiIor-benzobulfonyI-(N-4>eiizyioxycarbonyImeth^)ainmo)-5-(2-aiim 
4}1)-pentanoyr|-4-methyl-piperidm 

l-[(S)-2-^4-AmiQO-3A<iicljor-benzolsulfonyI-N-methyl-ammo)-5-(2-ammo-inu 
yc^rbonyl-piperidm 

1- [(S)-2-(4-Anuno-3,5-didilor-benzoIsijlfonyI-N-methj1-ainino)-5-(2-amin()-imi 

2- carbon^ure 

l-[(S)-2-^4-Ainmo-33-didiIor-ben2oIsulfon^N-methyl-ammo)-5-(2-amino-inudazoI-4-yl)^ 
ycarbony]-4-metl^piperidin 

l^[(S)-2-^4-Ammo-3,5-diddor-benzoIsulfonyl-N-methyl-ainino) -5-(2-aii±i<>-imidazol-4-yl)-pentanoyri-4-metiiyl- 
piperidia-2-carbon^ure 

l-i(S)-2-{4-Ainmo-3,5Klichlor-benzoIsulfonj4-{N-ethoxycarbonylmethyl)aiiij^ 
tanoyf}-2-ethoxycari>onyl-4-methj1-piperidin 

l-{(s5-2-<4-Ainmo-i5-dichlor-benzolsulfonyl-{N-ethoxycarix)nylmethyOan^ 
tanoyl}^methyl-piperidin-2-carboii53are 

l-[(s5-2-{4-Ainmc>-3,5HBchk)r-benzolsulfonyKN-carboxymethyl)amm^ 
noyff-2-ethoxycarbonyl-4-methyi-iMperidin 

l-[(S0-2^[4-Ammo-3,5AUdilor-beii2okulfony^N-<arboxymetl^)ammo)-5-{2-a 
noyrf4-methyl-piperidin-2-carbonsaure 

l-{(^2-{4-Ainin(v3,5KUchlor-beiizokulfonyI-{N-benz)ioxycarbonyl-methyl)amm 

4-yi^pentanoyr)-2-ethoxy-carbon^-4-methyl-piperidin 

l4(S)-2-^4-Ainm(>-3,5KUdilor-beii2okulfony^N-benz^oxycaii»njd- 

4-yi)-pentanoyri-4-methyl-piperidin-2-carbonsaure 

l-{(S)-2-{CIiinoiin-*-yl-sulfonyl-N-methyl-ainmo)-5-(2-animo-inii 

l4(S)-2-<Chmolin-*-yl-sjilfonyl-N-methyi-animo)-5-(2-amino-iiiudazol-4-^)-pentm 

l-{(S)-2-^Chmolin-8-yi-sulfonyl-N-methyl-ammo)-5-(2-ainmo-inudazol-4^ 

th^-piperidin 

H(S)-2-<ChinoUn-«-yl-sulfonyl-N-methylamino>-5-{2-amino-iniidazoI-4-yI)-pem^ 
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5 ??^2<3-Methyl.hinoHn-8.,l-sulfon^-thoxycart^ 
HiS<iS?5£Hn-«-yl-sulfon,l<N-be„zylo^^ 

Sl^tthyl^hinoHn^-yi-sulfonyl-N-meA^^^ 
, S^^S^4iaom.*,i-sulfon^-{N-^^ )a„^).5<2-andno-inddazol^yD-p«ata- 

?fs^2<lA3.4-Tetrah,dn«l^oIia-8-yl.uIfo^^^^^ 
JO A0-pentanoyQ^mcthyi-piperidm-2-«ri»^ 
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l-[(S)-2-{4-Amino-3^dichlor-beiuoIsu]foiianiido)-5-(2-ainmo-iinidazol4-^ 

l-[(S)-2-^4-Dimeth^amin(>-beDzoIsulfoiianiido)-5-(2-amino-imi 

l-{(S)-2-{4-Diethylainino-benzoIsulfoiiamidoVH2-animo-um 

l-'(S)-2'^aphth4-yl-ainm()-beiizolsulfonainido)-5-(2-ainko-iidi 

l-'(S)-2-^5-Dimethyianiino-naphth-l-yl-siiIfonainido)-5^2-amin<>-imida2o 

14((S)-2-<67-DimeAoxy-n^hth-l-yl-sulfonaiiiido)-5-{2-ainmo-iimdazo^ 

l-{(S)-2-{Naphth-2-yl-suifonainido)-5-(2-aii]ino-iimdazol-4-]^4-pem 

l-{(S)-2-{5-Dimethylaimn(>-naphth-2-)4-saIfonamido)-5^2-aniin(^ 

l-'(S)-2-{67-DimeAoxy-napfath-2-yl-suIfonainido)-5-(2-ainmo-im 

1- '(S)-2-{Chino]iD-8-yi-su]fonainido)-5^2-animo-imidazol-4-yl)^ 

1- j(S)-2-{2-Methyl-K:hinolm-8-yI-sulfonainido)-5-(2-ainm(^ 

1- 2-{3-Metl^-<:hinolin'^yI-su]fonainMo)-5^2-ainmo-iiiudazol-4-yl)-4-pen^ 

l-{;^2-(4-MethylK:hmolm-8-yl-si:]foiiamido]h5-{2-ammo-imidazol-4-^)4-pe^^ 

l-|(S)-2-<lA3,4-Tetrahydn>-chinolm*yl-sulfon-aimdo)-5-(2-ami^ 

l-I(^2-^2-MethyI-lA3,4-tetrahydr(>-dimolm-*-yI-siilfon-ainidoV 

ridin 

l-[(S)-2-^3-Methyl-lA3,4-teti^ydro-dimoIm-*-yl-sulfon-amido)-5-(2-ai^ 
ridin 

l-[(S)-2-{4-Methyl-lA^4-teti^ydnM±inolnt*-yl-sulfon-amido)-5^^ 
ridin 

lHi(S)-2'{[sochmoIm-5-yI-sulfonamido)-5^2-ammcHimidazoI-4-yl)-4-pen^ 
l-{(S)-2-{lA3,4-Tetrahydro-isochinoIin-5-yl-suIfonamido)-5-(2-amm 

1- (S)-2-{lA3,4-TetraI^dro-isochmoDn-*>yl-siilfonaniidoV5-(2- -piperidin 

l-[(S)-2-{lA3,4-Tetrahydio-isochinoIin-7-yJ-sulfonamido>5-(2-anm 

l{(S)-2-(Isoindolm-5-yl-sii]fonaimdo)-5^2-aimno-imidazol-4-yI}^ 

1- |(S^2-^2A4^Teti^ydro-lH-3-benzazepm-7-yl-sulfonainido)-5-{2-animo- 
din 

l4^(S)-2-{4-Ammo-3^dicfak>r-beim)Isdfonaniido)-5-{2-ammo-imidazd-4-yl)^ 

2- carbonsaure 

l4i(S)-2-{4-Ainmo-3;5-dichlor-beiizobulfonanudo)-5-(2-ainmo-iinid^ 
2-carbonsaure-ethylester 

1- [(S)-2-{4-Amino-3,5-<UcUor-benzolsi]lfonainido)-5-(2-amino-iinidazol-4^ 

2- carboii5aure 

l-[(S)-2-(4-Ainino-3,5-dichIor-benzolsuIfonamido)-5-(2-aiDmo-imklazoI-4-yl)-4^ 
iumia-2-carbon53ure-eth^ester 

l-[(S)-2-{4-Ainino-^(£cUor-benzolsuIfoiiaiiudo)-5-(2-animo-inudazol-^^^^ 
iiimin-2-carbonsiure 

1- [(S)-2-{4-Ammo-2,5-dicfalor-bei]zoIsidfonamido)-5-(2-ammo-imidazoI-^ 

2- carbonsaure-ethyIester 

1- [(S)-2-^4-Ainino-2,5K]icUor-beiizolsuIfonaimdo)-5-{2-ainino-imk]azoI-^ 

2- carbonsaure 

i{(S)-2-{4-DimethyIamin(>-benzoIsu]fonanudo)-5-(2-aiim(>-nnidazol-4-yl)-4-pe^^ 
bon^ure-etfaylester 

l-{(^2-(4-Dnnethyiamino-benzol5ulfonanudo)-5-(2-anuno-i]iddazo!4-^)-4-pra^ 
bonsiure 

l-[(S)-2-(4-Dimethylaniino-benzolsulfonaniido)-5^2-ainino-imidazol-4-yi)-4-penten-oylKR3^ 
bonsaure-ethylester 

l-[(S)-2-(4-Dnnethy]aniino-benzol5utfonanudo)-5-(2-amino-iniidazol-4-yQ-4-penten-oyl}-^^ 
bons&ure 

H(S)-2-{4-Dnnethylaniino-benzolsulfonainido)-5-{2-amino-imidazol4-yl)-4-pente 
min-2-cariwnsIure-ethyiester 

1- [(S)-2-(4-I^eth^amino-beiuoIsu]fonanudo)-5-(2-an]mo-unidazol-4-yQ-4-pen 
min-2-ciurbonsIure 

t-[(S)-2-(4-Diethylamino-beazolsalfonanudo)-5-{2-amin(>-iinidazol-4-yi}-4-penten^ 
saure-ethylester 

l4](^2-(4-Diethyiamino-benzoIsuIfonamido)-5-(2-amino-inudazol-4-yl)-4pemenK>yrKR3)-piper^ 
siure 

14|(S}-2-(5-DimethyIammcHnaphtfa4-yl-suIfonamido)-5-{2-aniino-iimdazol-4-yO^ 

2- carbonsiure-ethylester 

1- [(SV2-{5-Dimeth^ammo-naphth-l-^sulfonaniido)-5-(2-ammo-imida2ol-4-yl)-4-pemen^^ 

2- carbon^ure 

1- £(S)-2'{V-Dimethoxy-naphth-l-yi-sulfonanudo)-5-(2-ainmo-iinidazol-4-^)4-penten-oy^ 

2- carbon^ure-etlQrlester 

H(S)-2K67-Dimethoxy-naphth-l-yl-sulfonanudo)-5-(2-amino-iniida2ol-4-yQ-4-penten-oyIH 
2-carbon^ure 

l-{(S)-2'{N!q)hth-2-yl-suIfonanudo)-5-(2-amino-imidazol-4-yI)-4-penten-oyIKI^ 
hyiester 

l-[(S}-2-{Naphth-2-yl-sulfonamido)-5-(2-ainino-imidazol-4-yl)-4-penten-oyIHI^^pipe 
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H(S>2^5-Wmethylanrino-naphth-2-yl-sulfonan^ 
5:^<S:S&naphth.2-y.-solfonanddo>5<2-^ 
s 5:^^^^ethoxy.naphd.2.yi-suHonaaudo)^2-^ 
?:^^'S?S%th.2-yl-sulfonaaudoVH^^^ 
?:^^lin-M-siJfonanudo)-5<2-andn<>-inudazol^^^^^^ 

S)^&-cl&K>lm*yl-suIfonanAlo>5K2-an^ 
lS2-(3-M«hyl^olin-8-yl-s«lfonamidoVM2-arnm^ 
S^S&koHn*yl-sulfonanndoW2-annno-imto 
, ??g53-Methyl-chiBolin-8-yl-sulfonanndo)-5K2-a^^ 

l!KsWMethyl-chinoBn*yi-sulfonaimdoVM2-a^^ 

?:^?4!MW<hinolm-8-yl-sulfonanudo)-5<2-anu^^ SVpiperidin-2-car- 
30 5?g^4!MS^olin*yl-s«lfonanndo)-M2-anuno--^ 
lS-2KIsoclmoIin-5-yl-sulfonanudo>5K2-anuno^^ 

SISoSt^t^lLK^^olia-S-yl-sulfo^^^^ 

« f5|3!^T^&KJuaoUn-7.ytsulfonamido)-M^^ 
fttS^SU^tndxydro-lH-a-benzazepm-r-^^^^^^ 

^ ?^Sti^Sdo)-5^2-aminc>-inudazo,-4-yI)^pent^^^^^ 

H(S)-2^2-MetM-lA3.4-tew4ydro^olh.8-yl-^^^^ 
^ Jj^fT^^.S.tl.yl-lAi4^e«hyd«^ 

i?^.^olm-5-yl-suIfonamido).M2-amm<>-inri^^^ 



50 



DE 195 48 797 Al 

l-[(S)-2-{lA3,4-Tetrahydro-isochinolb-5-yl-sulfonamido)-5-{2-aiiinio-M 
peridin 

l4;(S)-2'^lA3.4-Tetrahydn>-isc)chmolm-6-yI-suIfonainido)-5-(2-amin^ 
peridin 

l-{(S)-2-{lAi4-Tetrahydro-isochinolm-7-yl-sulfonanjido)-5<2-ammo-imi 
peridin 

l'{(S)-2-(Isoindolin-5-yI-suIfonaniido)-5-(2-aniino-iniidazoI4-yQ4-pentenH>yi}4-meA 

l-[(S)-2-<23,4^Tetraliydro-lH-3-benzazepin-7-yl-sulfonamido)-5-(2-amino-inudazol^^ 

th^-piperidin 

l4(S^2-{4-Amino-3,5-didilor-benzoIsulfonamido)-5-{2-amino-iniidazoI-4-yI)4^ 
peridin-i-carboDsaure-metfaylester 

l4|(S)-2.{4-Ainin<>-3^chlor-benzobulfonamido)-5-(2-amino-imidazd-4-^^ 
peridin-i-carbonsaure-propyiester 

I-{(S)-2-{4-Amin<>-3,5Klichlor-benzoIsulfonamido)-5-(2-aniino-imidazol4-yi)^ 
peridin-2-caii)OD5aure-tertbutyiester 

l-[(S)-2-^4-Amino-33-dichk)r-ben2olsulfonamido)-5-(2-amino-imidazd4-y04-penten-^ 
peridin-2-carbons&UTe-benzylester 

l-[(S)-2-{4-DimethyIamin<>-benzolsulfonaimdo)-5-(2-amino-imidazol-4-yl)-4-pente^ 
ridin-2-carbonsaare-ethy!ester 

^(S)-2-{4-Dimethylamino-ben2olsulfonamido)-5-(2-amin(>-iniidazoI-4-yl)-4-penten^^^ 
ridin-2-carbonsaure 

l4j(S)-2-{Naphth-l-^-suIfonamido)-5-{2-ainino-imidazol-4-yl)-4-penten-^)yQ^2R,4^ 
bonsgure-ethylester 

l4i(S)-2-^Naphtli-l-yi-sulfonamido)-5-{2-amino-imidazol-4-^)4-pentenK>yQ^2R,4Ry4-niet^^ 
bonsaure 

l4i(S)-2-^5-DimethyIanuno-naphth-l-yl-sulfonamido)-5-(2-amin(>imida2ol-4-yl 
piperidin-2-carbonsSure-ethylester 

14i(S)-2-^5-Dnnethylamin<>-naphth-l-yl-sulfonanudo)-5-(2-anmc^inuda2ol-4-yl)-4-pente^ 
piperidin-2-carbonsaure 

l-i(S)-2-{6,7-Dimethoxy-nap hth-l-3i-sulfonanudo)-5-(2-amino-inudazol-4-yl)-4-penten-oyrK2R,4RH-methyl- 
piperidin-2-carbonsiure-etiiyIester 

l-[(S)-2-{6,7-Diniethoxy-naphth-l-yl-sulfonaimdo)-5-(2-ammo-imidazo!-4-^)-4-pe 
peridin-i-carbonsaure 

l4|(S)-2-{ChinoIin-*yl-sulfonamido)-5-(2-amino-imidazol-4-yl)4-pentenK>yIK2R,4R)-^ 
bonsSure-ethylester 

l-{(S)-2-(Chinolin-8-yl-suIfonamido)-5-(2-ainino-iimdazol-4-yI)-4-pentenK>yf^ 
bonsaure 

l-{(S)-2-{3-Methyl-<toolin-^yi-suJfonamido)-5-{2-ainino-iniidazol-4-yl)-4-penten^ 
din-2-cari>onsaure 

l-[(S)-2-(3-MethyI-<Ainolin-*-^-sulfonainido)-5-(2-ainino-iniidazol-4-yl)^ 
din-2-carbonsaure-meth^ester 

l-[(S)-2-<4-Methyl-<diinolin-^^-sulfonanndo)-5-(2-aniino-iinidazol-4-yO-4-pente^ 
diit-2-carbonsaure-ethyI-ester 

l^(S^2-{4-MethyktooIin-8-yl-sulfonarnido)-5^2-ainino-in3idazol-4-yl)-4-pentenK)yIH2^ 
din-2-carlx>ns§ure 

l4i(S)-2-^1^3,4-Tetrahydro-chinoIin-8-yl-sulfonamido)-5-{2-aa3ino-iniidazol-4-^)-^ 
th^piperidin-2-carbonsaure-ethylester 

l-[(S)-2-(lA3,4-Tetrahydr(>-chinolin-8-^-sulfonamldo)-5-{2-aniino-imida2ol-4-yl)-4-p^^ 
thyI-piperidin-2-carbonsaure 

l-[(S)-2 -{3-Methyi-lA3,4-tetrahydroH:hinoIin-*^y^sulfonanudo)-5-(2-aniino-inridazol-4-yO-4-pe^^ 

oyI]-(2R,4R)-4-niethyl-piperidin-2-caiiK>nsaure-methylester 

l^|{S^2-^3-MethyI-lA3,4-tetrahydro-<MioIin-*-yl-su]fonaniido)-5-(2-aniino-M 

o^2R,4R)-4-methyl-piperidin-2-carbons5ure-propylester 

l^(S)-2-{3-Meth^-lA3,4-tetraliydro-chinolin-8-yl-sutfonaniido)-5-(2-aniin^ 

oyrK2R,4RH-'nethyl-piperidin-2-carbonsaure-tertbut^ester 

H(S)-2-(3-MethyI-lA3,4-tetrahydro-cbinolin-8-yi-sulfonanrido)-5-{2-anmiCHiniidaTO 

oyrK2R,4R)-4-methyl-piperidin-2-carbonsaure-benzylester 

l^[(S)-2-{2-Methyl-lA3,4-tetrahydnMdiinolin'*-yl-suJfonaniido)-5-{2-an^ 

oyQ-{2R,4R)4-methyl-piperidin-2-carbonsaHre-etliyiester 

l-{(S)-2-{2-Methyl-lA3,4-tetrahydroKAinolin-*-^-sulfonaniido)-5-{2-aniin(>-im 

oyrK2R,4R)-4-methyI-piperidin-2-carbonsaure 

l-[(S)-2-^[4-Methyl-lA3,4-tetrahydro-chinolin-*-yi-^uIfonamido)-5-(2-amino-m 
o^-(2R,4R)-4-methyi-piperidin-2-carbonsaure-ethyIester 

1- [(S)-2-<4-Methyi-lA3,4-tetrahydro-chinolin-*^-sulfonanudo)-5-(2-an]ino-inM 
oyQ-(2R,4R)-4-metl^-piperidin-2-carbonsauTe 

l^(S)-2-{Iso(±inoDn-5-yl-siilfonamido)-5-(2-amin(>-iinidazo!-4-^)-4-penten-<)y^ 

2- carbons£lure-ethylester 

l-{(S)-2-(Isochinolto-5-yl-sulfonamido)-5^2-amino-imidazol-4-yl)-4-penten-oyIH2R,4R>^ 
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" ?:^^MotJ?salfanamido)-5K2-anun^ 

?:^SJ-Tetrahydro-lM-3-benzazepin-7-,l-suIfonanudo>5<2^^ 

;![(^?<4-Ainmo-3^or-benzolsulfonanudo>H2-^^ 
^ f|^"jSA^oHn-8-yl-suIfonanndo>5K2-ammo-im^^^^ 

K(SV2K2-MethyI<hmoBn-8-yl-sulfonaMdo)-S{2-ainmc,-i^^ 
30 f^lSJlT^aIin-^yl-salfonaMdo)-5<2-anuno-to^^^ 
f[(S)-2-{3-MethyJ^oIm*yl-sulfonainidom2-anmi^ 
?^^|!^"lffi5S^oIin-M-sulfo^a^udom^^^ 
H(S)-2<4-Meth^olm-8-,l-sulfonanndo>.5^2-anun^ 

« ?^^Sf.m4-tetrahydxo^olin-8-yl-sulfon^^^ 

?S^2^^S^S4-tetrah,dro^olin-8-,l-suIf^^ 

?^^!?2^^^^i^^s«Ifonanudo).M2-^^ 

t|^SSStrahydK>-lsochmoto.5-yl-suIfon^^^^ 

« tSSwiS^^trahydro-isochmoto^^^^^ 
H^2"SJ?Sj£dn>-lH-^ 



peridin 
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l4|(S)-2-^4-Ainino-3,5-dichter-ben2oIsuIfonamido)-5-{2-ainmo-imidaz 
4-medi^-piperidm 

l-[{S)-2-{4-Ainino-3,5siichtor-beiizolsuIfonainido)-5-(2-amino-imi^ 
4-meth^piperidm 

l-[(Sy-2'{4-Amino-3,5KlicUor-ben2olsuIfonamido)-5-(2-ammo-nnidazol-4-y^ 
th^-4-ineth^-piperidm 

l-{(S)-2-^4-Aiimo-3,5-dkAlor-ben2olsulf6namido)-5-(2-ainii^ -peiiten-oyfl-2-ethoxymethyl- 
4-nietfaji-piperidm 

l-[(S)-2-{3-MethylK:hinolm-8-yI-sulfonaimdo)-5^2-ainino-iimdazol-4-yI^ 
th^-piperidin 

l-[(S)-2-{3-MethylH±inolm-8-j1-sulfonainido)-5-(2-aimno-imidazol4^ )-4-penten-o^l-2-acetoxymethyl-4-me- 
thyi-piperidm 

l^(S)-2-(3-Metiiyl4A3,4-teti^ydr<><hinolm-8-yl-sulfonamido)-5<2-ai^ 
dn>xyiiiethyl-4-meth^-pq>eridin 

l-[(S)-2^[3-Meth^-liA4-tetrahydiw±inolm-8-yl-sulfonaimdo)-5<2-ar^ 
toxymedijM-meth^piperidin 

l-[(S)-2-<3-Meth^-i;2A4-tetrahydro-chmolm-8-yl-sulfonaimdo)-5^2-a 
pion)1oxymeth^-4-ined]yI-piperidm 

1 -[(S)-2-(3-Methyl-l A3,4-tetrahydro<lunolin-8-y l-sulfoiiaimdo>5-(2-anuno-imidazol-4-yI)-4-penten-oyr]-2-et- 
hoxymethyM-methjd-piperidiii 

^(S)^2-{4-Ainm(>-3i5-dichlor-benzoUiilfonamido)-5-{2-ainino-imid^ 
4-meth^piperidm 

l-[(S)-2-{4-Amino-34-dicUor-bemolsiiIfonamido)-5-{2-amino-iinidazol-^ 
4-meth^piperidin 

l^(S)-2-{4-Ainmo-3,5-dichlor-ben2oIsulfonanudo)-5-{2-ammo-iniidazol-4-yl)^ 
thyl-4-methyl-piperidin 

l-[(S)-2-(4-Amino-3,5KlicUor-beiaobulfonamido)-5-{2-ammo-iinidazol-4-yl)-4-penten^^ 
th5i-4-methyl-piperidm 

l^(^2-{4-Ainmo-3^dichIor-beiizoIsuUoiiaimdo)-5-{2-ammo-inrida2ol-4-yl)-^ 
imnoniedi)1-4-inediyI-piperi(&i 

l4|(S)-2-(4-Amin<>-3^dichlor-benzokulfonaniido)-5-{2-ammo-iinidazol-4-^)^ 
nyIamiaometh^-4-metbyi-piperidin 

l-[(S)-2-^4-Ainino-3,5-dicUor-beim)lsulfonanudo)-5-{2-ainmo-i^^ 
inethylatDinocarboi^-4-inethyl-piperidm 

l-[(S)-2-^4-Amino-3,5-di<*lor-benzolsiiIfonainido)-5-(2-animo-imidazd-4-^ 

metl^aiiiinocarbonyI-4-mediyi-piperidin 

l4|(^2-<4-Amino-i5-di(^or-beiizolsuKonainido)-5-{2-anim 

nyiimethjlaminocarbonyl-4-metl^-piperidm 

l-[(S)^2-<4-Aiiiino-3,5-dichlor-beii2olsuIfonamido)-5-{2-ainmo-uni^ 

4-methyl-piperidin 

l-[(S)-2-<4-Amin<>-33-dichlor-beiizolsulfonaniido)-5-(2-ammo-i^^ 
n^-4-ineth^-piperidiii 

l-[(S)-2-(4-Ainmo-3,5HJichlor-benzolsulfonaimdo)-5-(2-ammo-iimdazo 
bonyl-4-methyipiperidm 

lH|(S)-2-<3-Methyl^:hmolm-8-yl-sulfonanudo)-5-(2-ainino-iniidazoI-4-yl)-4-^^ 
tfaj^-piperidin 

H(S)-2-(3-MethylK:hmolin-8-yl-sutfonaniido)-5-(2-aiiuno-iimdazol-4-yI)^ 
4-inethyl-piperidm 

l-[(S)^2-{3-MediylK:hinoIm-8-yl-siilfonamido)-5-(2-ainmo-iinkIazoM-yl)-4-pe 
4-methyl-piperidin 

^(S)-2-(3-MethyiH;h!iK>Iin-8-yl-suIfonaimdo)-5-(2-aimno-imidazol-*-yl>^ 
4-methyl-pipmdin 

l-[(S)-2-{3-Methyl-chinoIin-8-^-sulfonaimdo)-5-(2-aniin()-imidazol-4-yl^ 
metiiyl-4-meth^-piperidin 

l-[(S}-2-{3-MeAyk;hinolin-8-yl-sulfoiiamido)-5-(2-amin(>-iniidazol-4-yl)-4-p 
ininoinethyi-4-methyl-piperidin 

l-{(S)-2-(3-Methyl-chinolin-8-yl-sulfonamido)-5-{2-amino-iinidazol-4-y^^ 
thyiaminocarbonyl-4-mediyI-piperidin 

l-[(S)-2-(3-Methyl-chiiK>lin-8-yl-sulfonaimdo)-5^2-amino-iinidazoJ-4-^^ 
laiiiinocarbonyi-4-methyi-piperidia 

l-£(S)-2-(3-Methyl-cIunolin-8-yl-sulfonamido)-5-{2-ainino-inudazoW-yI)-4-peaten 
thy!aiiunocarboayI-4-inetfayI-piperidin 

l-[(S)-2-{2-Mediyl-chinolin-8-j4-sidfonaimdo)-5-(2-aiiiino-imidazol-4-yQ4-penteit^ 
th^-piperidin 

S)-2-{3-Meth^-chinolin-8-y!-suIfonamido)-5-(2-ainin<>-imida2ol-4-yI)-4-penten-oyl]-2-a^ 
th^-piperidin 

l-[(S)-2-(4-Methyl-chinolin-8-yl-sulfonamido)-5-(2-aimno-imidazoI-4-yI)4-penten-oyO-2-^^ 
thyi-piperidin 
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K(S)-2<3-Meth3rtKiunolm*yl-sulfonanudoh5K2-anu^ 
s ?!^t?<S!tlS^4-tetrahydro.*inoUn-8-^^^^ 

^ S^BJ^^SUi«>lm-8-yl-s«]foaam^^ 

rSSoSSSjj^ssSyi-s^^^^ 

?S*2<S:SS5S£clmolm.5-yk=u^^^ 

« ?5^^SS5SS^Un*y«-sulfonaMdo>5<2Wo-fa^^^ 
S^^e:SKSL.oBn.7-yi-suIfonanudo>^^^ 

i^2ts^;S;s5sS£%s^ov5<2^ 

S^TStTSn>-isocbh«>lm.7-yl-s«^^ 

?^'S^TSS£chmoli...^yi-sulfo^a^^ 
niinocarbon34-4-methyl-piperidm 
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l4|(S)-2-{23,4^Tetrahydro-lH-3-benzazepm-7-yl-sulfonainido)-5-(2-ammo-nni 
nocarbonyl-4-methyl-piperidm 

l4^(S)-2-{IsomdoIm-5-yl-sulfoiiainido)-5-(2-aniin(>-inudazol-4-yI^ 
ridin 

l-[(SV2-{4-AiniDO-3^didik)r-benzolsulfonaimdo}-2-methyI-5-(2-aii^^ 

l-{(S)-2-^4-Ainino-3|5-dichlor-benzolsuIfonaimdo)-2-inetl^ 

piperidin 

l4|(S)-2-^4-Ainmo-3,5-dichlor-benzolsulfonaimdo)-2-metlq<-5-(2-animo-im 
y(2rbonj1-piperidm 

l-[(^2-<4-Ainmo-3,5-dichk)r-benzolsuIfonamido)-2-metfayI-5-(2-amino-i^^ 
piperidin 

l-[(S)-2-^4-Ainino-3,5-dichk>r-benzolsulfonainido)-2-metl^-5-(2-amii^ 
ycarbon^-4-nietb^-piperidin 

l-[(S)-2-{4-Ainino-33-dichlor-benzobulfonan3ido)-2-methyl-5-(2-amiiK)-inud 
4-inethyi-piperidin 

l-r(S)-2-^Chinolin-^-yl-sulfoiiainido)-2-methyl-5-(2-amino-imida2ol-^ 

l-[(^2-{ChinoBn-*-y!-sulfoiiainido)-2-methyI-5-{2-amiiK>-iinidazoI-4-^)^ 

diyl-piperidin 

l-[(^2'^Chinolin-^^-5uIfoi]aiiiido)-2-meth^-5^2-amiix>-iniidazol-4-yi)-4-^ 
peri^ 

l-[(S)-2-(3-Meth^K;liinoIin-*-yl-sulfonamidoy2-methyI-5-(2-ainin(^ 

l-[(^2-(3-Methyl-<±inolin-8-yi-sulfonamido>2-meth^-5-(2-amin<>-im 

ridin 

l4i(S)-2-^3-MethylKAinolin-*-yl-sulfonaniido)-2-methyl-5^2-ainln()-iniidazoI-4-yI^ 
njd-piperidin 

l[(S)-2-{3-Methyl<hinolin-8-yl-sulfonamido)-2-methyi-5-(2-amino-iniida2ol-4-yl)-4-p 
ridin 

l-[(S)-2-^3-MethylK;hinolin-8-y!-sulfonanndo)-2-niethyl-5-(2-amlno-imidazol-4-yI)4-pe^^^ 
nyi-4^methyl-piperidin 

l-[(S)-2-{3-MethylH:hinolin-8-yl-snlfonamido)-2-meth^-5^2-aniin<>-iniidazol-4-yI)^ 
4-methyl-piperi<in 

l-[(S)-2-(lA3.4-Tetrahydro-chinolin-8-^-sulfonaniido}-2-methyl-5^2-aniino-iinida2ol-4- 
th^-piperi^ 

^(S)-2-^lA3,4-TetrahydrcKiiinolin-8-^-sulfonamido)-2-meth^-5-{2-aniino-injid^ 
ho3^carbonyl-4-meth^-piperidin 

l{(S)-2-^l,2,3/l-Tetrahydro-diinoIin-8-yl-su]fonamido)-2-methyl-5-(2-aniin(>-i^ 
boxy-4-methyl-piperidin 

l-[(S)-2-^3-Methyl-lAi4-teti^ydn)-chinolin-8-^-sulfonaniido)-2-methyl-5-{2-amm 
oylj^piperidin 

l-[{S)-2-^3-Methyl-lA3,4-tetraliydro-chinoIin-8-yI-sulfonamido)-2-methyi-5-{2-am 
oyI]-4-niethyI-piperidin 

l-[(S)-2-^3-MethyI-l,2,3,4-tetitJiydroH:hinolin-8-yl-sulfonaiiiido}-2-met^ 
oyf|-2-etfaoxycarbonyl-piperidin 

l^(S)-2-{3-MethyI-lA3,4-tetrahydr<>-chinoIin-*-yt-sulfonamido)-2-meth^^ 
oyI]-2-cari>oxy-pip€ridin 

l{(S)-2'^3-Methyl-l,23>4-tetrahydn>K;hinolin-8-yl-5ulfonaniido)-2-me^ 
oyr|-2-ethoxycarbonyI-4-methyl-piperidin 

l-[(S)-2-^3-MethyI-lA3,4-tetrahydr(M:hinDlin-8-yl-suIfonamido)-2-met^ 
oyr|-2-carix>xy-4-methyl-piperi<fin 



(S)-2-^4-Anuno-3><iichlor-benzolsulfonamido)-5-(2-aininc>-imidazol-4-yl)-4-penten-^ 
XS)-2-^4-Amino-33-dichlor-benzoku]fonamido)-5-(2-anun(>-iniidazol-4-y^-4-penten-^ 
'(S)-2-^4-Amino-3,5Hjich]or-benzolsulfonamido)-5^2-amino-imidazoi-4-y^-4- 



N- 
N- 

ethylester 



•N-[methyfl-gIycin- 



XS)-2-^4-Aniino-3,5-dichlor-benzolsulfonamldo)-5-(2-amino-iniidazol-4-^-4-penten-<)yI]-N^^ 
XS)-2-^4-Ainino-3,5s£chlor-benzolsulfonamido)-5-(2-amin(>-imidazd-4-yl)-4-penten^ 



N- 
N- 

hyfester 



N-{(S)-2-{4-Amlno-3,5-dichIor-ben2obulfonamido)-5^2-aniin<>-imidazol-4-yl)^pentenK^ 
N4](^2-^4-Amino-3^dicUor-benzoIsulfonamido]h5-(2-anuno-imidazol-4-yl)-4-p 
eth^}-glycin-ethylester 

N'{(S)-2-{4-Aniino-3,5-dichk>r-benzoIsulfonamido)-5^2-aniino-imidazol-4-yI)-^ 
ediyl}-glycin 

N{(S)-2-(4-Amino-3^dicfaIor-benzolsu]fonamido)-5-(2-amino-imidazoi-4-yI)-4-p 
ran-2-yi-methyf}-glycin-ethylester 

N-[(SV2-^4-Ainino-3,5-dichlor-benzolsu]fonamido)-5^2-amin0-inudazol-4-yl)^ 
ran-2-yl-niethyf|-glycin 

N-{(S)-2-^4-Anuno-3,5-dichk>r-benzol5utfonamido)-5-(2-amino-inudazoI-4-yi)^ 
ran-2-yl-niethyQ-glycin-ethylester 

N-[(S)-2-^4-Ainino-3,5-dichior-benzolsuIfonamido)-5-(2-amino-imi 
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^;^\tLino-3^chlor-beo.olsulfona^^o>M^^^ 
' Si(SV2K4-An±u>-3^or-benzolsulfonanndoV^^^ "f'^^'"" 

,0 ^4-Andna-a^or-benzokulfona»Mo)-5K2Wo-M^^^ 
SS?2-?Lino-3^or.benzolsu]fonanrido>5^2-a^ 
Si(Sm4-Mun^3^or-benzolsulfonanrido)-M^^^ 

g^(f$4-Ainh«.3^cWor-benzolsulfo„anndoVM 

dn-ethylester ^^;„„l^„J».v^-^«lfona^ridoVM2-a^lmo^ImdazoI4-3^>^ 

NTyJ^^MS^tf""" etrah,dro-chinolin^yl-sulfonamidoV5<2-anmc>-inn^^ 

S^tl?^"S^^SA4-tetrahydro^olh^^^^ 

K^3-Methyl-lM4-tetrahydroKtoolin-8-^^^^^ 

SSSSS^^SSSolin-S-yl-sulfo^^^ 

S^SS-?A5:^^S^hinoBn-8-y.-sulfo^^^ 
oyQ-N-tcyclopropyO-glycin 



te- 
te- 
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N-{{S)-2-<3-Methyl-lA3,4-teti^ydroKAmoIm-*-yi-suIfonamido>-5^^ 
oyl}-N-[cycIobut^glydn-eth^ester 

N4^(S)K2-<3-Methyl-lA3,4-tetrahydroK:hmolm-«-yI-sulfonaniido)-5^^ 
oyIJ-N-[cyclobutyf|-glydn 

N-{(S)-2-<3-Methji-li3,4-tetrahydro-chmolin-8-yi-sulfonamido)-5-(2-a^ 
oyQ-N-tcydopentyfj-glydn-ethylester 

N^(S)-2-{3-Meth^lA3,4-tetniJiydro-chmolm-«-^-sulfomiinido)-5-(2^ 
oyQ-N-[cyclopentyf|-glydn 

N-{(S)-2-(3-Meth]rt-lA3,4-tetrahydroK:hmolin-*-yl-sulfonaniido>-5-(2-ainmo-im 

N^(S)h2<3-Methyl-lA3,4-tetrahydiw±molm-8-yl-sulfonainido)-5-{2-an^ 
oy^N-[cyclohex^glydii 

N4;{S)-2-(3-Methyl-lA3,4-tetrahydn>-chinoIm-^-yI-sulfonamido)-5^ 
oyIl-N-{cycloheptyI]-glydn-ethylester 

N-[(S)K2-{3-Methyl-l,23,4-tetrahydro-chmolm-*-yi-sulfonainido)-^^ 
oyI}-N-{cyclohept3if|-glydn 

N-{(S)-2-{3-Meth3rt-lA3,4-tetrahydro-chmolm-^-yi-suifonainido)-5-(2-am^ 
oyI}-N-p)enzyfl-glydn-etlviester 

N^(S)h2-(3-Methy1-lA3,4-tetrahydrc)K:Wiiolm-*-yl-sulfonamkto>^ 
oyl}-N-{benzyl]-glycin 

N4;(S>2-<3-Methyi-lA3^tetrahydn)-chiiK)lm-^yl-siiIfonamido)-5-(2-ainto 
oyTJ-N^S-metbyl-butyQ-glycm-ethylester 

N^(S).2-<3-Methyl-lA3,4-tetrahydit>-chinolin-*-yi-sulfonainklo)-5-(2-ai^ 
oyQ-N-[3-mefliy!-butyrj-gIycm 

l-[(S>-2<4-Ainmo-3>dichlor-beiizolsulfonyl-N-meth^-amino)-5-{2-ainmo-M 
din 

H(S)-2<4-Ammo-3,5-dichlor-benzo!sulfonyl-{N-etho)cycarbon^e%0ammo>^^ 
4-j^)-4-peaten-oyQ-piperidiii 

H(S)-2-{4-Amin(>-3,5-dichlor-benzolsulfonyi-N-metiiyl-aii±io)-5-(2-ai^ 
tbj^-piperidin 

l4|(S)-2-{4-Aiiiin<>-3,5-dicUor-benzoIsuIfoiQl-<N-ethoxycarix>nylmeth^)an^ 
4-^)-4-peiiten-oyI]-4-methyJ-piperidm 

l-[(S)-2-{4-Ainin(>-34-dichlor-benzobulfonyI-(NHarboxymethyOami^ 
oyQ-4-methyl-piperidm 

l4i(S)-2-{4-Amino-3,5-dicMor-benzobulfoi^-(N-benzyIoxycarbonylmethyI)ain^ 
4-jrt)-4-pentenH)yr)-4-methyl-piperidin 

l-[(S)-2-<4-Ainmo-3i5-dichlor-beii2oIsulfonyl-N-methyl-ainino)-5-{2-am^ 
hoj^carbon^-piperidin 

l-[(S)-2-{4-Ammo-3^dicMor-benzolsuIfoiiyl-N-methyl-animo)-5^2-ainino-i^^ 
(^-2-carbonsaure 

l-{(S)-2-{4-Aniino-33-dicUor-benzolsulfonyl-N-methyl-aiiHno)-5-{2-anuno-ini^^ 
hoxycarbon^-4-methyl-piperidin 

l-[(S)-2-{4-Amino-3,5-(dichlor-benzolsulfonyi-N-methyl-ai0mo)-5-(2-amm -4-me- 
thyl-piperidia-2-carbonsiure 

l-£(S)-2-{4-Ainmo-3,5-dicUor-benzolsulfon^-{N-ethoxycarbonylmethyO^^ 
4-jd)-4-pentenH)yIJ-2-<thoxycarbonyi-4-methy!-piperi(in 
lH;(S)-2'^4-Ainiiic>-33-dichIor-benzolsulfoiiyl-(N-ethoxycar^ 
4-yl)-4-pentenK3yQ-4-meth^-piperidin-2-carbonsaure 

l-[(S>-2-(4-Amino-3^dichlor-benzo!suIfonyI<N^arboxymethyOanimo)-5^2-an^ 
oyq-2-ethoxycarbonyl-4-meth^-piperidin 

l-[(S)-2-<4-Aink(>-33Kti(Mor-benzolsulfonyl<NHarboxymethyl)ainm 
oyQ-4-meth^-piperidia-2-carboii5aure 

14|(S)-2-{4-Amin<>-3,5Klicblor-ben2obulfonyl-(N-benz^oxy(arbonyI-methyl)anm 

4-yl)-4-penten-oyQ-2-ethoxy-carboiiyl-4-methyl-piperi<fin 

l-[(S)-2-{4-Ainmo-3^dichlor-benzobuIfonyl-<N-benzyloxycarbonyl-methyl)ai^ 

4.^l4.penten-oy(]-4-methyi-piperidin-2-carbonsaure 

l4;(S)-2'<Chmolm-«-y!-sulfonyl-N-methyi-animo)-5-{2-amino-imida2oI'4-yO^ 

l^(S)-2-<Ctoolin-8-yl-sulfonyl-N-methjd-ainmo>5<2-amm(>-imi^ 

l-[(S)-2-(CJiinoIin-«-yJ-sulfonyl-N-methyJ-ainino)-5-{2-ammo-iinidazol-4^ 

4-methyl-piperidin 

1- [(S)-2-<ChmoIm-8-yl-sulfonyl-N-methyl-ammo)-5-{2-anuno-imida2ol-4-yl^ 

2- carbonsture 

l4i(S)-2-(3-MethylKtoolm-8-yI-siiIfon^-N-methyi-ammo)-5-{2-amin(>-iim 

l-[(S)-2-(3-MethylHHunolin-8-yI-sulfonyl-N-methyl-amino)-5-(2-ammo-inuda^ 

peridin 

l-[(S)-2'^3-MethylHdunolin-8-yl-sulfonyl-{N-ethoxycarix>nylmethyl)ammo)-5^^ 
oyI}-4-inethyl-piperidia 

l[(S>2-<3-Meth^H:hinolm-8-yl-suIfonyl-{N-ben2yloxycari)onylmethyl)amm 
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?&"^^eS£olin-8-,l-sulfon,l-N-methyl-^^ 
R^SiSi^oM-S-yl-sulfooyHN-eAoxyc^ 

?|^2<l^A4-Tetrahydro-chirK>lln-8-yl^^^^ 
iS?^»SS-1^3.4-tetrah,*o-chinoIm*^^^ 

6, ySrbonylmethyiammocar|x)nyl)^^ 



58 



DE 195 48 797 Al 

2-carboiisiare 

l4|(S)-24](3-RJS)-3-Meth^-1^3,4-tetrahyrcKMiolm-8-sulfonaimdo]-3-{2-animo-M 

yQ-{2R,4R)-4-methyl-piperidiii-2HMrbonsaure-eth^est^ 

l-[(S)h24|(3-R3)-3-Meth^-lA3/^tetrahyn>-cliino!in-8-suIfonaii^ 

yf H[^4R)-4-inethyl-piperidin-2-carbonsaure 

l-£(S)-2-{N-[3-Meth34-ciinolm-*-sulfonyQ-N-[ethoxycarbonylmethyq^ 

pano)i}4-meth^-piperidm 

l4|(S)-2-{N4|3-Methyl-chmolm-*sulfon^N4bydroxycarbonylmeth^ 
panoyQ^metfayl-piperidin 

l^[(S)-24K4|3-R^>-3-Meth^-lA3,4-te0^ydroKMiolin-8^^ 

no-imidazo!-4-yl)-propano^]-4-methyl-piperidin 

l-[(S)-2-^4;3-R^3-Methj4-lA3,4-tetrahydroK:hiiK>lin-8-sulfonyI>N-^ 

no}-3-{2-ainm<>-iniidazol-4-yI)-propanoylH-methyl-piperidin 

l{(S)-2'{4-Ammo-34-dicblor-benzokulfonaiiudo)-4-(2-amino-i^ 

l-[(S)-2-{4-Ainmo-3»5-<iiditer-benzolsulfonamido)4-{2-amino-M 

din-2-carbons&UFe-ethylester 

l{(S)-2-(4-Ainino-3>ichk>r-beiizobulfonaimdo)-4-(2-aniino-iinidazol-^ 
din-2-carboiisaure 

1- [(S)-2-<3-Methyl-chinoiin-8-snIfoiiaiiudo)4-(2-ainino-imidazol-4^ 

2- carbons3ureediylester 

l4|(S}-2-{3-Methyl-chmoIm-8-sulfonamido)4-{2-ammo-iinidazol-4-yI)-^^ 
2-carbonsiare 

l-I(S)-2-[(3-R, S)-3-Methyl-lA3.4-teti^yro-chinolm-*sulfoiianudo]-4-{2-aniino-inii^ 
noyIH2R,4R)-4-methyl-piperidm-2sarbonsaure-eth^ester 
l-{(S)-2-[(3-R5)-3-Methyl-153,4-teti^yro-diiiioUn-^-sulfonanudo]^ 
noyIH2R,4R)-4-inethyl-piperi<Un-2-carboiis5ure 

l-[(S)-2-{N-{3-MethyI-chmolin-8-SDlfoQyQ-N-[ethoxycarbonyImeth3d]air^ 
noyI]-4-niediyl-piperidm 

l4(S)-2-[N^;3-MethylH;hmolin-^sulfonyI]-N-jliydroxyKirbonylmetl^^ 
noji]-4-methyl-piperidin 

l{(^2-jN-{3-FCS)-3-Methyi4A3,4-tetrahydrcH±molm-8-siilfonyl]-N-[etho^ 
n(>-imidazol-4-yi)-butanoyI]-4-methyl-piperidin 
l4;{S)-2-{N43-R3)-3-Methyl4A3,4-tetrafaydn>KMioUn-8-sulfonji^ 
no]-3-{2-aimno-imidazol-4-^)-butanoyI]-4-meth^-piperidin 

Patentanspruche 

1. Substituierte 2-Ainino-iimdazole 



^1 ~ ^^2 ~ ~ ^3 - CO - N, 

A (1), 



I 

H 

inder 

A eine AOc^engrappe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Alken^engruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, in der jeweils cfie Doppelbindung in a-Stelluiig zu dem Imidazolring steht, 

Ri einen gegebenenfalls duix:h eine XLcyl-, Alkoxy-, Dimethylainino-, Dietfaylamino-, Nitro-, Amino-, C^ano- 
oder Trifluormetfaylgnippe oder ein Fluor-, Qilor-, Brom- oder Jodatom monosubstituierten Phenylrest, 
einen durch Alkyi- oder Alkoxygmppen disubstituierten Phenyfa«st, wobei die Subsdtuenten gleich oder 
verschieden sein kdnnen, oder men durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome trisubstitu- 
ierten Phenylrest, 

einen gegebenenfalls durch eine Alk^-, Alkoxy-, £>imethylamino- oder Diethylaminogruppe oder ein Chlor- 
atom monosubstituierten 1-Naphthyl- oder 2-NaphthyI-Re5t oder einen durch Alkyi- oder Alkoxygmppen 
disubstituierten 1-Naphth^ oder 2-Naphtiiyl-Rest wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
kdnnen, 

einen gegebenenfalls durch dne ADcylgruppe substituierten Cbinolln-8-yl-, Isochinolin-5-yl-, Isocfainolin- 
6-yl- oder IsocfainoIin-7-yI-Rest, 

dnen gegebenenfalls im nichtaromatischen Rmg durch eine Alkylgruppe substituierten IsoindoIin-5-yI-, 
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SS^S;^SS2Sd»Metol,™>p.<«Hr«»V,-C0-CC.-C,)^^ 
R3 ein Wasserstoffatom oder eine . Aikenvteruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. ems 
Kohlenstoffatomen, erne Yi-aJr^9i~^*r^ oaw ur i . , „ . 

KoUensto^me enthalten kann and 

iweaslbis4KDUenstoffatomeenthaltenkomie^ 

derenStereoisomercderenGemiscAe •^^^^^^^1 1 gemaB Anspruch l.inder 
iSubstitui^e2-Aimno-tod^led^a^^^F^^^ 
AemeAlkylengruppemtlbis41^^tra«me ^^^^ ^^^^^^ 

atomen,mder jeweib die DoPPe»b>n*?8^«t*®?^K Nitro- oder Aminogruppe in 4-P«ki- 

lC2n Wasserstoffatom oder eine Methylgnippe, 

WeineY2-00-Gruppedarstellt.wobei Alkvlamino- IMaIkyUunino-.(Carix>xy-alkyi)anBno-,(A^^ 

S«ib 1 bi54 K«bloetoffaloineeiift»lMib^ 

trisubstituierten Phenyirest, 
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einen gegebenenfalls durdi eine IXmeth^aminogruppe substituierten 1-Naphthyl- oder 2-Naphthyl-Rest, 
einen gegebenenfalls durdi eine Methylgruppe substituierten ChinoEn-S-]4- cxier IsochinoGn-S-yl-Rest, 
einen gegebenenfalls im nichtaromatischen Ring durch eine Methylgruppe substituierten 1,23,4-Tetrahy- 
dro-chinolin-8-yl-, I A3,4-Tetrahydro-isocbinolin-5-yl-, iA3.4-Tetrahydro-isochinolin-6-yi- oder 1A3,4-Te- 
trahydro-isochinolin-j-yl-Rest, 
Rj em WasserstoRatom, 
Rs eia Wasserstoffatom, 

Rt und Rs zusammen mit dem dazwischealiegenden StickstoRatom einen gegebenenfalls durch eine Alkyi- 
gruppe in 4-Position substituierten Piperidino-Rest oder einen durch eine Aikylgruppe in 4-Position und 
durch einen Rest W in 2-Position substituierten Piperidino-Rest, wcbei 

W eine Cariwxy-, Alkoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyiaminocarbonyl-, DiaDcyla- 
minocarbonyi-, (Carboxymethyl)aminocarbor^-, {Alkoxycarbonylmeth>^minocarbon34- oder (Benzylox- 
ycaii)onyfanethyI)an]inocarbonyl-Gruppe darstellt, 

bedeuten, wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylteile jeweils 1 bis 4 

Kohlenstoffatome enthalten konnen, 

deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

4. Substituierte 2-Aniino-iniidazole der allgemeinen Foimel I gemaB den AnsprQchen 1 bis 3, die einen 
(2R,4R)-disubstituierten Kpericfino-Rest enthalten, 

deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

5. Subsdtuierte 2-Anuno-imidazole der allgemeinen Fennel I gemaB den AnsprQchen 1 bis 4, die am 
C*-Kohlenstoffatom (S)-konfiguriert sind, und deren Salze. 

6. Folgende substituierte 2-Ammo-iniidazoIe der aUgemeinen Formel I: 

(a) l-[(2S)-2-(4-Amino-3>dichlor-benzolsulfonamido)-5-(2-amino-imidazol-4-yl)-4-{Z)-penten- 
oyf}-4-methyl-piperidin, 

(b) l-[(2S)-2-{4-Aniino-3,5-dcUor-benzolsulfonamido)-5-(2-aniino-inaida2oI-4-yl)-4-(E)-penten- 
oyrj-4-methyi-piperidin, 

(c) 1 4(2S)-2-(4- Amino-3,5-dicUor-ben2olsulf onamido)-5^2-anuno-imidazol-4-yl)-pentanoyl]-4- 
piperic^ 

(d) l-[(2S)-2<4-Amino-3^chlor-benzokulfonanudo)-6-{2-amino-nnidazol-4-yl)-5-{^hexen- 
oyl}4-methyl-piperidin, 

(e) l^(2S>5^2-Amino-imida2ol-4-yl)-24;(3-R,S)-3-meth3^-lA3,4-tetrahydro<hinolin-«-sulfonami^ 
do]-4-(Z)-penten-oylK2R,4R>-4-methyl-piperidin-2-carbonsaure-eth^ester, 

(f) l-{(2S>5H[2-Amino-imida2ol-4-yl)-2-[(3-R,S)-3-methyl-lA3,4-tetrahydro-chinoBn-8-sulfonami^ 
do]4-(E)-penten-oyl}-{2R,4R)-4-methyi-piperidin-2-carbonsaure-eth3dester, 

(g) 1 4(2S)-5H(2-Amino-inudazol-4-^)-2-[(3-R,S)-3-methyl-l A3,4-tetrahydroK±inolin-8-suIf^ 
do]-pentanoyl}-(2R,4R)-4-methyl-piperidin-2-carbonsaure-ethylesterund 

(h) l^(2S)-5<2-Amino-imidazol-4-yl)-2-[(3-R,S)-3-methyl-l,23,4-tetrahydro-cMnolin-8-sulfonami 
do]-pentanoyl)-(2R,4R)-4-metfayl-piperidin-2-carix>nsaure 

sowie deren Salze. 

7. l.{(2S)-5-(2-Amino-nnida2ol-4-yi)-2-[(3-R,S)-3-methyl-lA3,4-tetrahydroKJjinolin-*-s^^ 
do]-4-(E>-penten-oyl}-(2R,4R)-4-methyi-piperidin-2-carbonsaure-eth^ester und dessen Salze. 

8. l^(2S)-5-<2-Amino-imidazoM-yl)-2-{(3-R3>3-methyl-lA3,4-tetrahydro-chinolin-8^^ 
noyl)-(2R.4R)-4-methyl-piperidin-2-carbons3ure-ethyiester und dessen Salze. 

9. Pbysiologisch vertragUche Salze der Verbindungen gemaB den AnsprQchen 1 bis & 

10. Aizneimittel, enthaltend eine Verbindung gemaB den AnsprQchen 1 bis 8 oder ein physiologisch vertrag- 
liches Salz gemiB Anspruch 9. 

1 1. Verfahren zur Herstellung eines Aiznefanittels gemiS Anspruch 10; dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Verbindung gemaB den AnsprQchen 1 bis 8 oder em physiolo^sch vertragliches Salz gemaB Anspruch 9 in 
einen oder mehrere inerte ubliche TrSgerstoffe eingearbeitet wird. 

IZ Verwendung emer Verfomdung gemaB den AnsprQche 1 bis 9 zur Herstellung ones Arzneimittels mit 
dner Hirombin-hemmenden und die Thrombinzeit verl3ngemd«' Wirkung. 

13. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den AnsprQchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB 

a) ein Imidazo[l,2-a]pyrimidin der allgemeinen Formel 
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A^Ri bisRswiemdeaAnsprOchenl bisSdefiniertdnd. 
mit Hydraan der Formel 

H2N-NH2 (3) 



^rSSnf^erVerbinduBgderangememenFonndOXinderAeineAIky^ 
SirSS^-^Sda^lderangemeinenFonnel 

Rl - - NR2 - *j^3 - ^ - 



^1 



(4), 



a-Stellungzude!mImidazolringsteht,hy<WertwTid.oder 
c) von einer Verbindung der angememen Formel 

R^^ - SO2 - NR2 - *CR3 - ^ - 

L ^ (5), 

I 



6 Koblenstoffatomen darstdlt, 

ein Imidazol der aflganeinen Formel 
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^1 ~ ~ ^2 



CR3 - CO 



I 

H 



N 



(6), 



tnder 

Ri bis Rs wie in den AnsprQchea 1 bis 8 definiert sind und 

A2 eine AII^engnq>pe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt, 

mit einem Diazoniom-Salz der aSgemeinen Formel 




inder 

Rg ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Methyl-, Nitro- oder Alkoxycarbonyl-Gnippe und 
X~ ein Chlorid- oder Bromid-Anion b^euten, 

umgesetzt und anschlieBend eine so erhaltene Azo-Verbindung der aUgemeinen Formel 




inder 

Aj, Ri Ihs R5 und Rg wie in den Anspruchen 1 bis 8 definiert sind, 

hydrierend gespalten wird, oder 

e) eine Carbonsaure der allgemeinen Formel 



R, - SO-, - NRr 



- CO - OB. 



A 

Vs. 



(9), 



^10 



inder 

A, Ri bis R3 wie in den Anspriichen 1 bis 8 definiert sind, 

R9 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fur eine Aminogruppe und 

Rio ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fur eine Iminogruppe darstellen. 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 
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in do' 



R4 und Rs wie in den Anspriichen 1 bis 8 definiert wid. reaktions6higen Derivaten umge- 



Q^^Aminoverbindnng der aHgemeinen Formel 
H -NR2 - *CR3 - CO - 

1 

%0 



5.t^isRs.R,undR,owieindenAnspriichenlbis^^ 
mkeinemSulfonsaure-halogeradderaUgememenFormel 

R,-S02-Y (12V 
in dcr 

Ri wieinden Anspriichrai I bb 8 definiert isti^ 



r^^^S^gSSSSS^^bW* »=™»de» s*— ->i«<»"" 



eKohlenstofetomendatstellt, . c^^oi 

cinAminoketon-HydrochlondderallgememenFomel 



R4 



R^^ - SO2 - HR2 - - CO - 



\ X HCl ^3^3) ^ 

CO 

I 

C3l2 - NH2 

RtW^Rswieinden Anspriichen 1 b\8defin«rtsindund 
AieineWengruppemitlbisSKohlenstoffatoniendarsteUt. 

mit Qranamid der Formel 
HiN-CN (14) 

SSStSSlchlieBend eine «> erhaltene »aS^£^rLS^.SlnS^^^^^ 
fSS^ebenenfallsdur^eine Alk^ppem^^ d„ 

M- Oder ^'^^n^'^S 
SE"sSSSi\^I?S^hinoIin*yl- Oder l^4-Tetrahydro-u=ochmota-^yl-Rest 
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darstellt, QbergefOhrt wild und/oder 

eine so erhahene Veri>mdung der allgemeinen Fonnel (l^ in der Rj einen AlkoxycarbonyKCi— C3)al- 
kyi-Rest darsteDt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel (I), in 
der R2 eine Carlx)xy-(Ci — C3)alkyl-Gruppe darsteDt, QbergefQhrt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der aOgemeinen Fonnel (IX in der Rj einen A]koxycarbon;^-(Ct —€3)3!- 5 
kyl- Oder (p-AlkoxycarbonyIpfaenyQ-(Ci— C3)allQi-Rest darstellt, mittels Hydrolyse in eine entspre- 
chende Verbindung der allgemeinen Fonnel (IX in der R5 einen Carboxy-(Ct— C3)alkyl- oder (p-Car- 
boxy-phen^KCi — C3)alkyl-Rest darstellt, QbergefQhrt wnd und/oder 

eine so erhaltene Veitindung der allgemeinen Formel (IX in der die R4RsN-Gruppe einen durdi einen 
Rest W substitiuerten Alkylenimmo-Rest mit 4 bis 6 KoUenstoffatomen im Alkylenteil enthah, mittels 10 
Hydro^e, fells W eine Alkoxycarbonyi- oder Benzyloxycaiiwnylgruppe darstellt, in eme entspredien- 
de Verbindung der allgemeinen Formel (IX in der W eine Carboxygruppe darstellt, oder mittels 
Hydrogenolyse, falls W eine Benzyloxycarbonylgruppe darstellt, in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel (IX in der W eine Carboxygruppe darstellt, Qbergefuhrt wird und/oder 
erforderlichenf alls ein w3hrend dea Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter 15 
Scbutzrest abgespahen wird und/oder 

gewGnschtenfalls anschlieBend eme so erhahene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoi- 
somere aulgetrennt wird und/oder 

eine so erhahene Verbmdung der allgemeinen Formel I m ihre Salze^ insbesondere in ihre physiologisdi 
vertraglichen Salze mit einer organischen oder organischen Base Qbergefuhrt wmi 20 
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